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La presente invention se rapporte a des produits 
dximiques nouveaux et a des procedes de pr6pa- 
ration de ce3 composes. Me concerne en particulier 
des 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6-alcoyl 
(inf.) - pyrimidines nouvelies de formule I A : 

OH 
I 



J i 



R 
IA 



et des l,6-dihydro-l-hydroxy-2-alcoy(inf.)-6imino- 
pyriniidines nouvelies de formule I B : 



OH 
I 



IB 



dans lesquelles R est une portion de molecule ou 



un groupement de formule — N ou R3 et 

X R 4 

R4 sont chacun un atome d'hydrogene ou un radical 
alcoyle inferieur, alcenyle inferieur, aralcoyle infe- 
rieur ou cycloalcoyle inferieur, a la condition que 
Rs et R4 ne soient pas tous deux des atomes d'hydro- 
gene ou bien R est un groupement het6rocyclique 
aziridinyle, azetidinyle, pyrrolidinyle, pip6ridino, 
hexahydroazepinyle, hepfamethylene-imino, octa- 
m6thylene-imino, morpholino ou 4-alcoyl(inf.)pipe- 
razinyle, chacun de ces groupements heterocycliques 
portant sur leurs atomes de carbone zero a trois 
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substituants alcoyliques, inclus, un atome d'azote 
de chacun desdits groupements heterocycliques 
dtant le point d'attache de R au noyau dans ladite 

formule. Quand R est le groupement N— 

MU 

R3 et R4 peuvent etre identiques ou differents. 
Quand R est un groupement heterocyclique, les 
groupes alcoyie qui peuvent y etre attaches peuvent 
etre tous differents ou deux quelconques ou tous 
peuvent etre semblables. Ri est un groupe alcoyle 
inferieur et R2 est un atome d'hydrogene, un grou- 
pe alcoyle inferieur ou un radical bromo, chloro, 
nitro, ou amino, ou bien R tel que defini ci-dessus ou 
R5 

~S— <^ R5 etant un atome d'hydrogene ou un 

radical bromo, chloro, fluoro, nitro, amino ou 
alcoyle inferieur. 

L'utilisation du systeme de numerotation ci- 
dessus attribuant un numero aux positions du noyau 
pyrimidinique sera exclusivement appliquee a la 
nomenclature des divers composes. 

Les 1-hydroxypyrimidines nouvelies selon 1'in- 
vention peuvent etre representees par des formules 
autres que I A et IB. Par exemple d'autres for- 
mules de type I A et I B sont les formules suivantes : 
IAi, IBi, IA 2 , IB 2 : 

(Voir formules, page suivante) 

Les composes de formules I Ax, I A2, I Bi, et 
I B2 sont tautomfcres des formules I A et I B. Pour 
des raisons de commodite, on ne se r6f6rera dans ce 
qui suit qu'aux formules I A et I B. II doit toutefois 
etre entendu que les composes nouveaux selon 
l'invention sont probablement des m61anges de 
formes tautomeres dont la composition depend de 
facteurs comme la nature de R, Ri et Rg et du milieu. 
Dans certains cas, une des formes ou 1'autre peut 
pr^dominer. 

1 
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Des exemples de radicaux alcoyle inferieur sont 
les radicaux metbyle, 6thyle, propyle, butyle, pen- 
tyle, bexyle, beptyle, octyle et leurs formes isomeres* 
Des exemples de radicaux alcenyle inferieur sont 
ies groupes allyle, 1-metbylallyle; 2-metbylallyle 
(methallyle); 2-but6nyle (crotyle); 3-butenyle; 1,2- 
&m6tbylauyle, 1,1-dimethylallyle; 2-ethylalryle; 1- 
methyi-2-but6nyle; 2-m6tbyl-2-butenyle; 3-rnethyl- 
2-but&iyle; 3-pentenyie; 2,3-dim&byl-2-butenyle; 
1,1,2-trimethyiall^e ; l,3-dim&byl-2-butenyle ; 1- 
&hyl-2-butenyle; 4-metbyl-2-pentenyle; 2-ethyl-2- 
pentenyle; 4,4-dim&byl-2-pentenyle; 2-beptenyle; 
2-octenyle; 5-octenyle; l^cbme^yl^bexenyle, etc. 
Des exemples de radicaux cycloalcoyle inferieur sont 
les suivants: cyclopropyle; 2-metbyl-cyclopropyle; 
2,2-dim^tbylcyclopropyie ; 2,3-di6thyi-cyclopropyie ; 
2-butyl-cyclopropyle; cyclobutyle; 2-methyicyclo- 
butyle; 3-propylcyciobutyle; 2,3,4-fai6tbylcyclobu- 
tyle; cyclopentyle; 2,2-dim^thylcyclopentyie; 3- 
pentyicyclopentyle; 3-tert.butyl-cydopentyle; cyclo- 
hexyle; 4-tert.butyl-cyciohexyie; 3-isopropyicyclo- 
hexyie; 2,2-dim6tbylcydohexyle; cycloheptyle; cy- 
ciooctyie, etc. Des exemples de groupes aralcoyle 
inferieur sont les radicaux benzyle; pbenethyle; 1- 
phenyletbyle; 2-pbenylpropyle; 4-pbenylbutyle; 6- 
pentyLbexyle; 5-phen^-2-m6tbylpentyle; 1-naphtyl- 
metbyle; 2-(i-napht^)etbyle; 2(-2-napbtyl)etnyle, 
etc. 

Des exemples de groupements beterocy cliques d6fi- 
nis par R, outre ceuxdejamentionnes, sont les radi- 
caux 2-metbylazMdinyle; 2-6tbylaziridinyle; 2-bu- 
tylaziridinyle; 2,3-to6tbykziridinyle; 2,2-dimetby- 
laziridinyle; 2-m&bylaz6ticunyle ; 3-metbylazetidi- 
nyle; 2-octylaz6tidinyle; 2,2-dimethylaz6tidmyle; 3,3- 
di6thylaz6tidinyle; 2,4,4-trimethylazetidinyle; 2,3, 
4uimethylazetidinyle; 2-me^yipyrroHdinyle; 3-bu- 
tylpyrrolidinyle; 2-isobexylpyrrolidinyle; 2,3-dimd- 
thylpyrrondinyle; 2,2-dime^ylpyrroUdinyle; 2,5- 
di^tbylpyrrolidinjle; 3-tert.butyl-pyrrolidinyle; 2,3, 



5-trim6thylpyrrolidinyle; 3,4-cuoctylpyrrolidinyle; 2- 
metbylpip^ridino; 3-me^ylpipendino; 4-metbylpi- 
peridino; 3-isopropylpipendino; 4-tert.butyl-pip6- 
ridino; 2-m6tbyl-5-6thylpipendino; 3,5-dipentylpi- 
peridino; 2,4,6-trim6thylpipendino ; 2,6-dimetnyl-4- 
octylpip6ridino; 2,3,5-tri6tbylpip6ridino ; 2-etbyl- 
bexabydroaz6pinyle ; 4-tert . butyl-hexabydroazepi- 
nyle; 3-beptylhexabydroazepinyle; 2,4-dimethylhexa- 
bydroazepinyle ; 3,3-dim6tbylbexahydroaz6pinyle ; 
2,4,6-tripropymexahydroazepinyle ; 2-m6tbylnepta- 
m6tbylene-imino ; 5-but^eptam6tbylene-imino ; 
2,4-c^opropylheptem6thylene-imino ; 3,3-di&hyl- 
beptametbylene-imino ; 2,5,8-trimetnylbeptametny- 
lene-imino ; 3-meth)ioctametbylene-irnino ; 2,9- 
di6tbylocUmi6lbylene-irnino; 4-isooctyloctametby- 
lene-imino; 2-6tbylmorpnolino; 2-m6tbyl-5-6thyl- 
morpbolino; 3,3-dimetbylmorpbolino; 2,6-di-tert. 
butyl-morpbolino; 4-metbylpiperazinyle; 4-iso- 
propylpiperazinyle, etc. Dans cbacun des exemples 
ci-dessus de groupements b&erocycliques, la valen- 
ce libre, et par consequent le point d'attacbe a un 
atome de carbone du noyau pyriniidinique, est & 
Tatome d'azote bet6rocyclique. 

Les 1-bydroxypyrintidines nouvelles de formules 
I A et I B sont des amines et existent sous forme 
de base libre, c'est-a-dire n'ayant pas fix6 de proton, 
ou sous forme de sel d'addition avec un acide, c'est- 
a-dire ayant fix6 un proton, selon le pH du milieu. 
Elles forment des composes d'addition stables, c'est- 
a-dire des sels d'addition d'un ou de deux acides 
par neutralisation au moyen des acides appropries, 
par exemple les acides chlorbydrique, bromhydri-' 
que, sulfurique, phospborique, nitrique, acetique, 
benzoJque, salicylique, glycolique, succinique, nico- 
tinique, tartrique, maleique, malique, pamolque, 
metbane-sulfonique, cydobexane-sulfamique, picri- 
que, lactique, etc. Ces sels d'addition avec les acides 
sont utiles pour ^amelioration de la valeur ou pour 
la purification des bases libres. Les bases fibres -sont 
utiles a titre d'agents de fixation d'acides pour neu- 
traliser une acidit6 indesirable ou pour absorber un 
acide a mesure qu'il se forme dans une reaction cbi- 
mique, par exemple une reaction d'61imination 
d'bydracide halogen^ dans laquelle de 1'bydrogene, 
et du cblore, duTarome ou de 1'iode sont enieves 
d'atomes de carbones voisins. 

Les composes nouveaux de formules I A et I B 
forment des sels avec 1'acide fluosilicique, qui sont 
utiles comme agents anti-rnites selon les brevets des 
Etats-Unis d'Amerique n° 1.915.334 et n° 2.075.359. 
Hs forment 6galement des sels avec Patide thiocya- 
nique qui se condensent avec le formald6byde en 
formant des matieres resineuses utiles a titre d'inbi- 
biteurs de corrosion ou de formation de piqures 
selon les brevets des fitats-Unis d'Am6rique 
n° 2.425.320 et n° 2.606.155. 

Les 1-bydroxypyrimidines de formules I A et 
I B selon 1'invention forment des sels avec les p6ni- 
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cillines. Ces sels out des caracteristiques de solubilite 
qui les rendent utiles dans 1'isolement et la purifi- 
cation des pdnicillines, en particulier la benzyl- 
pdnidlline. Ces seis peuvent tee formes par neutra- 
lisation de la forme base libre d'un compos6 de for- 
mule I A ou I B avec la forme acide libre d'une 
p6nicilline ou par double decomposition aboutissant 
a un remplacement de 1'anion d'un sel d'addition 
avec un acide d'un compos6 de formule I A ou I B, 
par exemple 1'ion chlorure d'un chlorhydrate, par la 
forme anionique d'une peniciiline. 

Les 1-hydroxypyrimidines nouvelles de formules 
I A et I B forment egalement des carboxyacylates 
par traitement au moyen d'agents carboxy-acyiants 
tels que des anhydrides et -des chlorures d'acides 
carboxyliques. Ces carboxyacylates peuvent tee 
des composes simples ou des melanges de composes 
selon des facteurs tels que la nature de la 1-hydroxy- 
pyrimidine utilised comme reactif, 1'agent carboxy- 
acylant et les conditions reactionnelles. 

Les carboxyacylates obtenus a partir des 1-hydroxy- 
pyrimidines des formules I A et IB peuvent tee 
represented par les formules II A et II B : 




IIA HB 



dans lesquelles R, Ri et R2 ont les significations pre. 
ce'demment donnees et Y est un radical carboxyacyle 
Les carboxyacylates de formules II A et II B. 
peuvent etre utilises pour ameliorer la qualite ou 
la valeur d'une 1-hydroxypyrimidine de formules 
I A et I B, base libre. Celle-ci peut tee transformed 
en un carboxyacylate, le carboxyacylate peut Stre 
purine* par les techniques usuelles comme la recris- 
tallisation ou la chromatographie et le carboxyacylate 
ainsi purifie" peut Stre desacyle, avantageusement par 
alcoolyse. 

Les carboxyacylates de dmyckoxypyrirnidines de 
formules II A et II B peuvent tee representees par 
d'autres formules. Comme pour les composes de 
formules I A et I B ces carboxyacylates de formules 
IIA et II B sont probablement des melanges de 
formes tautomeres, dont les compositions dependent 
de facteurs tels que la nature des substituants et les 
groupements carboxyacyliques et du milieu. Dans 
certains cas, 1'une ou 1'autre des formes peut pr6- 
dominer. Les formules II A et II B sont utilisees 
pour des raisons de commodite, et les autres formes 
tautomeres ne sont pas exclues. 

Les carboxyacylates de formules IIA et II B 
sont des amines et existent sous forme de compos6 



n'ayant pas fix6 de proton (base libre) ou s ous forme 
de compos6 ayant fixd un proton (sel d'addition avec 
les acides) selon le pH du milieu. lis forment des 
composes d'addition stables par neutralisation au 
moyen d'acides forts appropried, par exemple les 
acides chlorhydrique, sulfurique, phosphorique, 
perchlorique, etc. Ces sels d'addition avec les acides 
sont utiles pour ameliorer la qualit6 ou purifier les 
carboxyacylates bases libres. 

Les composed nouveaux selon 1'invention, y com- 
pris les bases libres de formules I A et I B, leurs sels 
d'addition avec les acides, les carboxyacylates de 
formules II A et II B, et leurs sels d'addition avec 
les acides, possedent une activite pharmaeologique. 
Par exemple, ils sont actifs par voie orale et paren- 
terale chez les oiseaux et les mammiferes, y compris 
1'tee humain, a titre d'agents anti-hypertensifs 
ayant une activite" vaso-dilatatri.ee, et sont int&es- 
sants pour abaisser la tension sanguine et traiter les 
6tats de choc. lis sont egalement interessants a 
titre d'agents anti-virus et anti-infiammatoires et 
de stimulants du systeme nerveux central. Ces com- 
poses provoquent 6galement la retention de 1'eau 
et des electrolytes chez les animaux de laboratoire 
comme les rats et les chiens, et sont ainsi interes- 
sants pour obtenir des animaux de laboratoire pr£- 
sentant des quantited anormaiement grandes d'ions 
sodium, potassium, chlorure et d'eau. Ces animaux 
sont utiles dans les recherches pharmacologiques, 
par exemple dans Evaluation de 1'activite diureti- 
que eventuelie de certains composes et pour l'6tude 
de Taction des diur6tiques connus. 

Les compos6s nouveaux de formule I A sont pro- 
duits selon les reactions suivantes : 

(Voir formules, page precidente) 

Dans ces formules, R, Ri et R5 ont les significations 
pr6c6demment donneds, Rs est un atome d'hydro- 
gene ou un groupe alcoyle inferieur, Z est un radical 
bromo ou chloro, R7 est un atome d'hydrogene 
ou un groupe alcoyle inferieur, ou un atome de 
brome ou de chlore, X est un atome de fiuor, de 
chlore ou de brbme et n est egal a 0 a 3 inclus. 

Les e l,6-dmydro-l-hyob:oxy-2-dcoyl(inf.)-6-imino- 
pyrimidines de formule I B sont egalement produites 
selon le schema ci-dessus, savoir : 

(Voir formules, page suivante) 

en remplacant par les 2-dcbyl(irn ? .)-6-ammopyrimi- 
dines de formule III B correspondantes les 2-amino- 
6-alcoyl(inf.)-pyiimidines de formule III A. 

Les composes de depart de formule III A sont 
des composes connus ou qui peuvent tee prepar6s 
par des proceeded bien connus, comme le proc6d6 
decrit par Braker et autres, /. Amer. Chem. Soc. y 
69, 3072 (1947). Les composed de depart de for- 
mule IIIB sont connus ou peuvent Stre prepared 
par des proedded bien connus, comme celui dedrit 



IIIB 



IVB 




VIIIB 



© 



IXB 



lorsque R?=H 



• VIIB 



lorsque 
R?=Br 
ouCl 

XB 



® 

lorsque 
R 7 =Br 
\ ouCl 
XIB 



dans Ber. Deut. Ckem. Ges., 75, 755 (1942) par 
Foldi et autres. 

Dans 1'ensemble de la description qui suit, cha- 
que fois que cela est possible et pour des raisons de 
commodite et de brievete", on ne se referera qu'aux 
composes de la serie A, c'est-a-dire des composes 
dans lesquels la position 6 est occupee par un 
groupe alcove infeneur, comme les 2-amino-6- 
alcoyl(mf.)pyriniidines (III A, IV A et VA) et les 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - iinino - 6 - alcoyi (inf.) 
-pyrimidines (VIA) et composes analogues de la 
serie A. II doit toutefois etre entendu que la refe- 
rence a la serie A ne doit pas etre consideree comme 
limitant 1'invention a ces seuls compos6s A. Au 
contraire, la reference a cette serie A doit s'entendre 
comme engiobant aussi les composes de la serie B 
comme les 2-alcoyl(im c .)-6-ammopyrinddines (III B, 
IVB et VB), et les l,6-dibydro-l-hydroxy-2-alcoyl- 
(mf.)-6-immopyrimidines (VI B) et composes ana- 
logues de la serie B. 

Les 1,2-dmydro-l-hydroxypyriniidines nouvelles 
de formule VII A s'obtiennent en melangeant un 
compost de formule : 

OH 

I 
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groupement phenoxy du reactif de formule VIA 
est deplace par le groupement R de i'amine (reac- 
tion 4). 

Les 1 ,2-dmydro4-hydroxy-4-ph6noxypyrimidines 
de formule VI A sont des composes nouveaux. Outre 
qu'ils constituent des reactifs int6ressants dans la 
production des 1,2-a^ydro-l-hydroxy-pyrimi dines 
de formule VII A ils sont utiles a diverses fins phar- 
maceutiques. Ainsi, les composes de formule VI A 
(et de formule VI B) sont actifs par voie orale et par 
voie parent6rale chez les oiseaux et les mammiferes, 
y compris TStre humain, comme agents contre 
Thypertension ayant une action vasodilatatrice, et 
utiles pour abaisser la tension sanguine et traiter 
les 6tats de choc. lis sont egalement utiles comme 
agents contre les virus et a titre d'agents causant la 
retention d'61ectrolytes et d'eau chez les animaux 
de laboratoire. 

On produit les l,2-dihydro-l-hydroxy-4-phenoxy- 
pyrimidines nouvelles de formule VI A en melan- 
geant une pyrimidine de formules IV A et VA : 



XT 



Ley 



VIA 

(dans laquelle Ri, R7, X et re ont les significations 
prdcedemment donnees) avec une amine de formule 
RH dans laquelle R a la signification ci-dessus. Le 
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IVA 



VA 



(dans laquelle X, re, Ri, Z et Re sont comme defini 
ci-dessus) avec un acide percarboxylique (reaction 3). 
On donne particulierement la preference a -cette fin 
aux acides perbenzolques de formule XII : 



C0 3 H 




dans laquelle W est un radical halogene, alcoyle 
inferieur, alcoxy inferieur ou intro et rei est egal a 
0 a 5 inclus. Toutefois on peut utiliser d'autres 
acides percaboxyliques pour cette oxydation, des 
exemples 6tant les acides performique, peracetique, 
perpropionique, perbutyrique, perphtalique, per- 
camphorique, etc. 

On prepare des pyrimidines de formule IV A en 
melangeant une pyrimidine de formule III A : 
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(dans laquelle Ri et Re ont les significations piece- 
demment donnees) avec un phenate derivant d'un 
phdnol de fonnule XIII : 



HO— 



XIII 

dans laquelle X et n ont la signification precSdem: 
ment donnee (reaction 1). 

Les 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 5 - nitropyrimidines 
nouvelies de formule VIII A sont produites par ni- 
tration de l,2-dUydro4-hydroxypyrimidines de 
formule VII A dans laquelle R? est un atome d'hy- 
drogene (r6action 5). 

Les l,2-Q4hydro4-hydroxy-5-amino-pyrimidines 

nouvelies de formule IX A s'obtiennent en melan- 
geant une l>dihydro-l-hydroxy-5-iutropyriiniQ^ne 
de formule VTO A avec de Thydrogene en presence 
d'un catalyseur d'hydrog6nation (reaction 6). 

Ce qui est tres etonnant, c'est que la non-satura- 
tion carbone-carbone et carbone-azote du noyau 
1.2-dibydropyrimidinique n'est pas hydrogenee 
avec la meme facilite que le radical nitro. Ainsi 
peut-on facilement choisir des conditions d'hydro- 
genation telles que seul le radical nitro soit hydro- 
g6ne. On doit toutefois noter que les 5-ammopyrimi- 
dines de formule IX A dans laquelle R contient un 
groupement alcenylique ne peuvent etre preparers 
par hydrogenation catalytique des 5-nilro-pyrimi- 
dines de formule VIII A en raison de ce que les 
groupements alcenyliques sont convertis par hydro- 
genation en groupements alcoyliques. En variante* 
le radical nitro des composes de formule VIII A 
peut etre reduit par un agent reducteur chimique ne 
modifiant pas la non-saturation carbone-carbone, 
par exemple le dithionite de sodium ou 1'hydrosul- 
fite de sodium. Cf. par exemple /. Chem. Soc. 
(Londres) 985 (1956); /. Am. Chem. Soc. 79, 1518 
(1957); Her. Deut. Chem. Ges. 88, 1306 (1955); 
ibid. 90, 2272 (1957); ibid. 89, 2799 (1956). 

Les 1,2-dihydro-l-hydroxypyrimidines nouvelies 
de formule VI A dans laquelle R 7 est un atome de 
chlore ou de brome se preparent par la suite de 



ou.hydrogene). On donne specialement la prefe- 
rence a cette fin.aux acides perbenzoiques sus- 
mentionnes de formule XII. Des agents halog6nants 
propres a la conversion des composes de for- 
mule IV A (ou Re est un atome d'hydrogene) en 
compos6s de formule V A sont les halogenes eux- 
memes, c'est-Ji-dire le chlore et le brome, et les 
composes dits a halogene positif (reaction 2). 

On entend ici par compos6s a halogene positif 
des composes organiques ou mineraux contenant du 
chlore ou du brome a 1'etat en degre de valence -f- 1. 
Ces composes contiennent usuellement un atome 
de chlore ou de brome lie a un autre atome, usuel- 
lement de 1'oxygene ou de 1'azote, dans un compos6 
mineral ou organique par une liaison de covalence 
polaire dans laquelle l'atome d'halogene est 1'extre- 
mit6 positive du-dipftle. Des exemples de compose : 
mineraux a 1'halogene positif sont les acides hypo- 
haleux, comme 1'acide hypochloreux et 1'acide 
hypobromeux et les hypohalites comme les hypo- 
chlorites et les hypobromites de lithium, de sodium, 
de potassium et de calcium. Des exemples de 
composes organiqiies a halogene positif sont les 
esters de type hypohalite, comme I'hypochlorite 
de t-butyle; les N-halog6noamides, comme la N- 
chloroacetamide, la N-bromoacetamide, la N-bro- 
mobenzamide, la N,p-dichloroacetannide, la N- 
chloro-p-nitroacetaniiide et la N-chlorobenzene- 
sulfonamide; les N-halog6noimides comme la N- 
cmorosuccinimide, la N-bromosuccinimide et la 
N-chlorophtalimide; et d'autres composes N-halo- 
g6nes comme la N-bromohydantouie, la 1,3-dibromo- 
5,5-dimethylhydantome, la l,3-dicMoro-5,5-(lime- 
thylhydantoine, etc. Ces hdogenations sont effec- 
tuees par des procedes connus d'halogenation des 
diammopyrimidines. Cf. par exemple Brown, « The 
Pyrimidines », Interscience Publishers, New York, 
p. 169, (1962) et Phillips et autres, J. Am. Chem. 
Soc, 74, 3922, (1952). 

Les l,2-(hliydro-l-hyd^oxypyrimidines nouvelies 
de formule XI A dans Iesquelles le substituant en 



IV A 



reactions III A (ou Re est de I'hydrogene), - 

® © 

(ou R 6 est de 1'hydrogene), ► VA — ^ VI A 

(ou R 7 est un atome de chlore ou de brome), et ou 
R u X, Z et n ont les significations precedemment 

donndes. m r 

Des acides percarboxyliques appropnes pour la 
transformation (reaction 3) des pyrimidines V A en 
composes VI A (1,2-dihydro-l-hydroxypyrimidines) 
sont ceux enumeres ci-dessus comme propres a la 
transformation des pyrimidines de formule IV A 
(ou R 6 est un radical alcoyle infeneur ou hydro- 
gene) en 1,2-dihydro-l-hydroxypyrimidines de for- 
mule VI A (ou R 7 est un radical alcoyle inferieur 



position 5 est le groupement 
R 5 ayant la definition ci-dessus, se pr6parent 
(reaction 8) en melangeant une 1,2-dihydro-l- 
hydroxy-5-halogenopyrimidine de formule VII A 
(dans laquelle R? est un atome de chlore ou de 
brome) avec un thiophenol de formule XIV : 

XIV 

dans laquelle R 5 a la signification ci-dessus donnee. 

Les 1,2-dmydro-l-hydroxypyrimidines nouvelies 
de formule XA s'obtiennent en melangeant 
(reaction -7) une l,2-dihydro-l-hydrbxy-5-halog6no- 
pyrimidine de formule VII A avec une amine de 
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formule RH dans laqueile R a la signification ci- 
dessus. Le groupe R attache a la position 5 peut 
etre identique ou different du groupe R attache a 
la position 4. 

La reaction 1 entre une 4-cHoropyrimidine de 
formule III A et un phenate derivant d'un phenol 
de formule XIII s'cffectue en chauffant un melange 
de la pyrimidine et du phenate entre 100° et 200 °C, 
environ, de preference 140° et 180 °C, environ, 
jusqu'a ce que se soit produite la reaction de depla- 
cement desiree. Usueilement, il suffit d'une a 
dix heures, environ, de chauffage, moins de temps 
etant habitueliement n^cessaire aux temperatures 
les plus elev6es, par exemple 180 °C, qu'aux tem- 
peratures inferieures, par exemple 140 °C. 

Les phdnates preferes sont ceux des metaux 
alcalins, specialement de sodium et de potassium, 
mais d'autres phenates metalliques sont utili sables 
comme ceux de magnesium, de calcium et d' alu- 
minium. II faut un equivalent molaire du phenate 
pour reagir avec cheque equivalent molaire de 
4chloropyrimidine et il n'y a usueilement pas de 
raison d'utiliser d'autres proportions que ces pro- 
portions moleculaires. H est toutefois avantageux de 
chauffer le phenate et la 4rchloropyriinidine en pre- 
sence d'environ 1 a environ 10 equivalents molecu- 
laires, et meme plus, du phenol correspondent au 
phenate. Le phenol sert alors de diluant et peut 
egalement servir de source de phenate. Dans ce 
dernier cas, on ajoute un equivalent moleculaire 
d'un hydroxyde metallique correspondant au phe- 
nate de metal voulu, par exemple de Thydroxyde 
de sodium ou de 1'hydroxyde de potassium, a une 
quantite sufhsante de phenol de formule XIII, pour 
produire la quantite desiree de phenate et laisser 
assez de phenol ppur jouer le r61e de diluant. 

Pour preparer le melange de phenate et de 
diluant phenolique, il est souvent avantageux 
d'aj outer 1'hydroxyde metallique a l'6tat solide, 
puis d'enlever 1'eau par un chauffage preliminaire 
a environ 100 °C. On ajoute alors la chloropyri- 
midine au melange de phenate et de phenol. 

On peut egalement melanger et chauffer ensemble 
la chloropyrimidine, 1'hydroxyde m6tallique et 
assez de phenol pour former un phenate et servir 
de diluant. 

Au lieu ou en plus d'un diluant phenolique, on 
peut utiliser un autre diluant liquide inerte, par 
exemple de la dimethylformamide, pour faciliter la 
formation d'un melange r6actionnel convenablement 
mobile. 

La 4-phenoxypyrimidine de formule IV A desiree 
peut etre isolee du melange reactionnel par les 
procedes usuels, par exemple par addition d'une 
quantite" suffisante de solution aqueuse d'hydroxyde 
de m6tal alcalin pour dissoudre le diluant pheno- 
lique, si on en utilise un, puis separation du produit 
d6sir6 par filtration ou centrifugeage. La phenoxy- 
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pyrimidine peut alors Stre purifiee eventuellement 
par les proc6des classiques, par exemple par recris- 
tallisation au sein d'un solvent ou melange de 
solvants approprie. 

La reaction 3 entre une 4-ph6noxypyrimidine de 
formule IV A ou V A et un acide percarboxylique 
pour produire une l,2-dihydro-l-hydroxy-4-ph6no- 
xypyrimidine de formule VI A s'effectue en melan- 
geaat . ensemble ces deux reactifs, de preference 
en presence d'un diluant liquide inerte. Bien que, 
comme on l'a dit, les ecides percerboxyliques soient 
generalement propres a cette oxydation, il est 
preferable d'utiliser des acides perbenzoiques de 
formule XII. Les avides de formule XII sont connus 
ou peuvent etre prepares par les proc6d6s connus. 
Cf. par exemple Braun, Organic Syntheses, Coll. 
vol. 1, 2 e ed., 431, (1941) et Silbert et autres, /. Org. 
Chem. 27, 1336, (1962). Dans la formule XII, quend 
m est egal ou sup6rieur a 2, les symboles W peuvent 
Srre identiques ou differents. Des exemples d'halo- 
gene sont le fluor, le chlore, le brome et 1'iode. 
Des exemples de radicaux alcoyle inferieur sont les 
radicaux methyle, ethyle, propyle, butyle, pentyle, 
hexyle, heptyie, octyle, et leurs formes isomeres. 
Des exemples de radicaux alcoxy inferieur sont les 
radicaux m6thoxy, 6thoxy, propoxy, butoxy, pen- 
tyloxy, hexyloxy, heptyloxy, octyloxy et leurs 
formes isomeres. Des exemples d'acidcs oxydants 
de formule XII sont 1'acide perbenzoique, les 
acides o-, m- et p-chloro- et -bromo-perbenzoiques, 
1'acide 3,5-dichloroperbenzoique, 1'acide 2,3,5,6- 
tetrachloroperbenzoique, 1'acide 4-methylperben- 
zoique, 1'acide 3,4-dimethylperbenzoique, 1'acide 
pentamethylperbenzolque, les acides o-, m- et 
p-methoxyperbenzolqpies, Tacide 3-nitroperben- 
zoique, 1'acide 2,4-dinitroperbenzoique, 1'acide 3- 
chloro-4-methoxyperbenzoIque, 1'acide 3-chloro-4- 
nitroperbenzoique, etc. 

Pour effectuer la reaction entre la pyrimidine de 
formule IV A ou VA et 1'acide perbenzolque de 
formule XH, il est avantageux de melanger les 
deux reactifs au-dessous de 50 °C environ, de pre- 
ference entre — 10° et + 10 °C, des temperatures 
inferieures ou superieures etant d'ailleurs possibles. 
II est preferable de melanger les reactifs en presence 
d'un diluant liquide inerte et d'agiter le melange 
jusqu'a ce que la reaction soit essentiellement ter- 
minee. La reaction exige usueilement environ une a 
huit heures. Des diluants appropries sont les 
N-alcoyl-tinf^-pyrrolidones, per exemple la N-me- 
thylpyrrolidone ; les alcanols inferieurs, par exemple 
le methanol, Tethanol, le propanol, 1'alcool isopro- 
pylique, les butanols et les pentanols; les esters 
d'alcanois inferieurs et de glycols des acides alca- 
noiques inferieurs, comme 1'acetate d'ethyle, 1'ace- 
tete de butyle, 1'acetate de pentyle, le monoacetate 
d'ethylene-^.ycol, le monoacetate de diethylene- 
glycol; les ethers comme 1' ether diethylique, Tether 
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di-isopropyiique, 1' Ether monoEthylique de 1'Ethy- 
lene-glycol, 1'Ether monobutylique du diethylene- 
glycol, etc. Le rapport molEculaire de la pyrinudine 
de formule IV A ou V A et de i'acide perbenzoique 
de formule XII peut largement varier. Des rap- 
ports d'environ 1 : 1 a 1 : 5, de prEfErence d'en- 
viron 1 : 1,5 a. 1 : 2,5 conviennent. 

La l,2-dihydro4-hydroxy-4-phenoxypyrinudine 
de formule VI A peut toe isolee du melange reac- 
tionnel d'oxydation par les techniques usuelles par 
exemple par les operations successives d'evapo- 
ration du solvant de reaction sous pression r6duite, 
dissolution du produit basique de formule VIA 
dans un acide aqueux, par exemple 1'acide chlorhy- 
drique, ehmination par filtration des produits de 
reaction inopportuns et insolubles dans 1'eau, 
neutralisation du filtrat acide et isolement du 
produit de formule VI A par filtration, extraction 
ou chromatographic. La matiere isolee peut toe 
purifiee par les techniques usuelles, par exemple 
par recristallisation au sein d'un solvant appropriE 
ou d'une paire de solvants, ou par preparation d'un 
sel d'addition avec un acide, par exemple le chlorhy- 
drate ou le phosphate acide, et recristallisation du 
sel, suivie Eventuellement de reconversion du sel 
en base libre de la maniere usuelle. 

La reaction 4 entre une 1,2-dihydro-l-hydroxy- 
5-Rr4-phenoxypyrirmdine de formule VI A (ou R? 
est de 1'hydrogene ou un groupe alcoyle infErieur) 
et une amine de formule RH, R etant comme ci- 
dessus, pour produire une 1,2-dihydro-l-hydroxy- 
5-R7-pyrimidine de formule VII A (ou R7 est un 
atome d'hydrogene ou un radical alcoyle inferieur) 
s'effectue en melangeant ces deux reactifs et en 
chauffant le melange entre environ 100° et 200 °C, 
de prEfErence entre environ 125° et 175 °C. La 
reaction 4 entre une l,2-dihydro-l-hydroxy-5-R 7 -4- 
phenoxypyrimidine de formule VI A (dans laquelle 
R? est un atome de brome ou de chlore) et une 
amine de formule RH (dans laquelle R a la signi- 
fication prEcEdemment donnee) pour produire une 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 5 - R7 - pyrimidine de 
formule VII A (dans laquelle R 7 est un atome de 
brome ou de chlore) s'effectue en melangeant ces 
deux reactifs et en chaufFant le melange'entre envi- 
ron 25 et 100 °C, de preference entre 50 et 80 °C 
environ. On doit melanger au moins un Equivalent 
molaire de I'amine avec chaque Equivalent molE- 
culaire de la pyrimidine utilisee comme reactif. 
II est usuellement avantageux d'utiliser un exces 
de I'amine, par exemple environ 2 a 20 equivalents 
moleculaires ou meme plus d'amine par equivalent 
moleculaire de la pyrimidine, 1'exces d'amine 
agissant alors a titre de diluant. II peut Egalement y 
avoir un diluant organique inerte dans le melange 
reactionnel. Conviennent spEcialement a cette fin 
les dialcoylformamides, en particulier celles dans 
lesquelles les substituants dialcoyliques sont les 



memes que ceux de 1'amine utilisee pour le dEpla- 
cement, ou les alcanols. 

Quand I'amine utilisee comme reactif a un point 
d'Ebullition relativement has et risque de s'Echapper 
du recipient reactionnel au cours du chauflage, il est 
avantageux d'utiliser un recipient de reaction cios, 
par exemple un tube de verre scellE a parois Epaisses 
ou un autoclave mEtallique fermE pendant 1'ope- 
ration de chauffage. 

R faut usuellement une duree de reaction d'une 
a vingt heures environ. La reaction de deplacement 
desiree se fait habituellement plus rapidement aux 
temperatures elevees qu'aux temperatures plus 
basses. En outre, quand le groupement phenoxy 
possede 2 ou 3 substituants halogenes, c'est-a-dire 
quand n dans la formule VI A est egal a 2 ou 3, le 
deplacement intervient usuellement plus vite et a 
une temperature plus faible que s'il y a moins, ou 
s'il n'y a pas d'halogene. Dans ces derniers cas, 
spEcialement en 1'absence d'halogene dans la partie 
phenoxy, la reaction de dEplacement est souvent 
accElErEe par addition de sodium ou de potassium 
mEtallique au melange reactionnel. On ajoute de 
prEfErence environ un Equivalent atomique de 
metal alcalin par Equivalent molEculaire dela pyri- 
midine utilisEe comme reactif. L'addition d'une 
cpiantite catalytique d*un acide de Lewis comme le 
chlorure ferricme en meme temps que le metal 
alcalin accelere Egalement souvent la rEaction de 
deplacement ou permet d'opErer a une tempErature 
infErieure. Une qiiantitE catalytique convenable est 
usuellement d'environ 0,01 a 0,001 Equivalent 
molaire de chlorure ferrique par equivalent atomique 
de metal alcalin. 

Des exemples d'amines primaires appropriEes 
utilisEes comme rEactifs dans cette rEaction de dEpla- 
cement sont la methylamine, 1'Ethylamine, la pro- 
pylamine, 1'isopropylamine,- la butylamine, la butyl- 
amine secondaire, la pentylamine, 1'isopentykmine, 
I'hexylamine, Theptylamine, Toctykmine, rallyl- 
amine, la 2-mEthykUylamine, la 2-butEnylamine, la 
3-butenylamine, la 3-pentEnylamine, la 4-hexEnyl- 
arnine, la 4,4-d^Etliyl-2-pentenylamme, la cyclo- 
bulrkmine, la cyclohexylamine, la 4-tert.butyl- 
cyclohexylamine, la henzylamine, la phEnEthylamine, 
etc. Des exemples d'amines secondares appropriEes 
a cette fin sont la dimEthylamine, la m'etliylamine, 
la N-methylEthylamine, la dipropylamine, la N- 
Ethyl-isopropylamine, la di-sec. butylamine, la N- 
mEthylbutykmine, la dipentTlamine, la N-Ethyl- 
2,4^dimEthylpentylamine, la N-mEthyloctylamine, 
la dmeptykmine, la d^aHylamine, la N-mEthyl- 
allylamine, la cU-(l-mEliylaHyl)amine, la di-(2- 
mEthylaHyi)amine, la N-Ethyl-l-mEthylaHylamine, 
la N-propyl-2-Ethylanylamme, la di-(2-pentenyl) 
amine, la di-(3-butEnyl)amine, la di-(4-hexEnyl) 
amine, la N-butyl-2-butEnylamine, la N-mEthyl- 
cyclohexylamine, la m^dohexylamine, la N-Ethyl- 
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beiizykmine, la dibenzyiamine, la di-(4-methyl- 
3-hexenyl)ainine, I'aziridine, la 2-methylaziridine, 
la 2,2-mmethylaziridine, l'az6tidine, la 2-ethyl- 
azetidine, la 3-octylazetidine, la 3,3-dim6thylaz&i- 
dine, la 2,2,4-trim6thylaz6tidine, la pyrrolidine, la 
2-propylpyrrondine, la 3-butylpyrrolidine, la 2-iso- 
hexylpyrrohdine, la 2,3-dimethylpyrrondine, la 
2,2,4-trim6thyipyrrolidine, la 2,5-dietbylpyrrolidine, 
la 3,4-dioctylpyrrolidine, la piperidine, la 2-m6thyi- 
pipendine, la 3-6thyipiperidine, la 4-butylpiperidine, 
la 2,4,6-trimethylpip6ridijie, la 2-methyl-5-6thylpi- 
peridine, la 3,5-dipentylpip6ridiiie, Vhexahydro- 
azepine, la 2-ethylnexahydroazepine, la 4-tert. 
bu^d-hexahydroazepine, la 3,3-dim6thylnexabydro- 
azepine, la 2,4,6-tripropymexahydroazepine, 1'hepta- 
methylene-iinine, la 2-methylheptametb)dene-imine, 
la 2 9 4rdii2opropylbeptom6l^ylene-imine, l'octam6- 
thylene-imine, la 4^isooctyloctam6thylene-irnine, la 
morpholine, la 2-etbyl-morpboline, la 2-methyl-5- 
etbyl-morpholine, la 2,6-dimethylmorpholine, la 
N-m6tbylpip6razine, etc. 

La 1,2-dihydro-l-hydroxypyrimidine de for- 
mule VII A desiree peut usuellement etre isolee 
du melange reactionnel sous forme de base libre 
par refroidissement du melange reactionnel jusqu'a 
environ 0 a 25 °C. La forme base libre precipite 
usuellement et peut tae isolee par les techniques 
classiques, par exemple par filtration ou centri- 
fugeage. En variante, on peut elirniner par distil- 
lation ou evaporation 1'exces d'amine et un autre 
diluant eventuellement present, et isoler la 1,2- 
dihydro-l-hydroxypyrinudine desiree par les techni- 
ques habituelies, par exemple par recristallisation 
fractionnee ou extraction. La pyrimidine isolee 
peut ensuite etre purifiee, si on le desire, par les 
techniques classiques comme la recristallisation au 
sein d'un solvant ou d'un melange de solvants ou 
par chromatographic On peut egalement preparer 
un sel d'addition avec un acide, par exemple le 
chlorhydrate ou un phosphate acide, de la pyri- 
midine, le purifier par recristallisation puis, even- 
tuellement, le reconvertir en base libre de la maniere 
usuelle. 

La nitration, 5, des 1,2-dihydro-l-hydroxypyri- 
midines de formule VII A (dans laquelle R 7 est 
un atome d'hydrogene) s'effectue avantageusement 
en melangeant la pyrimidine utilisee comme reactif 
avec de Tacide sulfurique concentre (95 %), en 
refroidissant la solution obtenue, puis en ajoutant 
lentement un melange d'acide sulfurique concentre 
(95 %) et d'acide nitrique concentre (70 %) avec 
refroidissement continuel entre 0° et 25 °C environ, 
de preference entre 10 et 15 °C environ. Une dur6e 
totale de reaction d'environ une a cinq heures est 
usuellement suffisante. E. faut un Equivalent mol6- 
culaire d'acide nitrique par equivalent moleculaire 
de pyrimidine. 

Dans certains cas, on peut utiliser de i'acide 
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sulfurique ou de I'acide nitrique moins concentre 
si la pyrimidine utilisee comme reactif est specia- 
lement facile a nitrer. Les techniciens se rendront 
compte que les conditions optimum de nitration 
pour chaque pyrimidine particuliere de for- 
mule VTIA, ce qui comprend les concentrations 
et quantites de Facide sulfurique et de I'acide 
nitrique, la dur6e de la reaction et la temperature 
de celle-ci, doivent etre d6tennin6es par des expe- 
riences pr6Urninaires a faible Echelie. 

La 1,2-dihydro-l-hydroxypyrimidine nitr6e de 
formule VIII A peut etre isolee du melange reac- 
tionnel en versant le m61ange sur de la glace pitee, 
en dcalinisant le melange resultant puis en isolant 
le produit nitre desire par les proc6des usuels, par 
exemple par nitration, centrifugeage ou extraction. 
Les produits de nitration sont usuellement solides 
et peuvent etre purifies par recristahisation au sein 
d'un solvant approprie ou melange de solvants ou 
par chromatographic. 

La reduction, 6, des l,2-dihydro-l-hydroxy-5- 
lutxopyrimidines de formule VIII A s'effectue 
avantageusement par hydrogenation catalytique en 
presence d'un catalyseur d'hydrogdnation, par 
exemple un metal noble comme le platine, le 
palladium, le rhodium ou un metal commun 
comme le nickel de Raney, le cobalt de Raney, et 
en presence d'un diluant inerte comme le ni&hanol, 
I'ethanol, le dioxane, 1'acetate d'ethyle, etc. On 
donne la preference aux cataiyseurs au palladium 
et a des pression d'hydrogene allant d'une atmo- 
sphere a 7 bars environ et des temperatures d'hydro- 
g6nation d'environ 10° a 100 °C. 

II est 6galement preferable d'ajouter sufnsam- 
ment d'acide fort, par exemple d'un acide mineral 
comme I'acide chlorhydrique, I'acide sulfurique ou 
I'acide phosphorique au reactif pyrimidinique avant 
hydrogenation de sorte que la forme du reactif 
ayant fixe un proton soit hydrogenee en dormant 
la forme ayant fixe un proton ou forme de sel d'addi- 
tion avec un acide de la 5-ammopyTimidine. Dans 
certains cas, la forme de sel d'addition avec un 
acide du produit est sensiblement plus stable et 
plus facilement isolee que la forme base libre. 

Les produits de reduction de type 5-amino- 
pyrimidine de formule IX A sont isoies des me- 
langes reactionnels d'hydrogenation par les techni- 
ques usuelles, par exemple par elimination du 
catalyseur par filtration ou centrifugeage puis 
ebmination du diluant par distillation ou evapo- 
ration. Si la 5-nitropyrimidine utilisee comme 
reactif est pure, ii est habituellement inutile de 
purifier la Saminopyrimidine produite. Toutefois, 
quand une purification est necessaire, il est prefe- 
rable de purifier un sel d'addition avec un acide 
approprie par recristallisation au sein d'un solvant 
ou melange de solvants appropries. 

L'halogenation, 2, des 4-phenoxypyridines de 
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formule IV A (dans alqueUe Re est un atome d'hy- 
drogene) est effectuee en melangeant la pyrimidine 
utiiisee comme reactif avec 1'agent halogenant, de 
preference en presence d'un diluant. Par exemple, 
dans le cas de la bromuration, on dissout la pyri- 
midine dans un diluant comme 1'acide ac6tique et 
on melange progressivement la solution entre 10° 
et 100 °C, environ, avec un equivalent moleculaire 
de brome, egalement dissous dans un diluant 
comme 1'acide acdtique. Dans certains cas, il est 
avantageux d'effcctuer la bromuration en presence 
d'eau, bien qu'il soit preferable d'avoir assez d'un 
diluant organique, par exemple d'acide acetique, 
pour maintenir i'homogen6ite du melange reac- 
tionnel. La presence d'une base comme le carbo- 
nate de calcium, ou I'acetate de sodium quand le 
diluant est 1'acide antique, pour neutraliser 1'acide 
brombydrique qui se forme est egalement desi- 
rable. D'une maniere similaire, 1'utilisation de 
chlore donne les 5-cMoropyrimidines de for- 
mule VA correspondantes. 

On peut de mSme utiliser un des composes dits 
a halogene positif dont on a donnd des exemples 
ci-dessus pour halogener une 4-phenoxypyrimidine 
de formule IV A (dans laquelle R6 est un atome 
d'hydrogene). Par exemple on melange et on 
chauffe cntre 50° et 100 °C environ un melange 
d'une pyrimidine de formule IV A (ou R6 est un 
atome d'hydrogene), un equivalent moleculaire du 
compose a halogene positif, par exemple de N-chlo- 
rosuccinimide ou de N-bromosuccinimide, et d'un 
diluant inerte, par exemple du tetrachlorure de 
carbone. 

Les 5-hdog6no-4-phenoxypyrimidines desirees de 
formule VA peuvent toe isolees d'un melange 
reactionnel d'halogenation par les prbcecles usuels, 
par exemple par 6vaporation du diluant, etle produit 
peut toe purifi6 eventuellement par les proc6des 
usuels, par exemple par recristallisation au sein 
d'un solvant ou d'un melange de solvants appro- 
pries, ou par chromatographic 

L'oxydation, 3, de la 5-halogeno-4-ph6noxypyri- 
midine de formule V A au moyen d'un acide per- 
carboxylique pour produire une 1,2-dihydro-l- 
hydroxy-5-halogeno-4-phenoxypyriinidine de for- 
mule VIA s'effectue de la mSme maniere que 
decrit ci-dessus pour l'oxydation par 1'acide per- 
carboxylique des 4rphenoxypyrimidines de for- 
mule IV A (ou Rg est un radical hydrogene ou 
alcoyle) en l,2-dihydro-l-hydroxy-4rphenoxypyri- 
midines de formule VIA (ou R6 est un radical 
hydrogene ou alcoyle inferieur). 

La reaction, 8, entre une l,2-dihydro-l-hydroxy-5- 
hdogenopyrirnidine de formule VII A et un thio- 
phenol de formule XIV pour produire une 1,2 
dihydro-l-hydroxy-5-arylthiopyrimidine de for- 
mule XI A s'effectue avantageusement en chauffant 
un melange de ces deux reactifs en presence d'une 



base forte, de preference un hydroxyde de metal 
alcalin comme de 1'hydroxyde de sodium ou de 
1'hydroxyde de potassium, dans la gamme d'environ 
50° a 200 °C, de preference d'environ 75° a 125 °C 
jusqu'a intervention "du deplacement desire de 
I'halogene. Pour ce deplacement, il est preferable 
que I'halogene d6plac6 soit du brome, c'est-a-dire 
que R7 dans la formule VH A soit du brome. H est 
egalement preferable d'utiliser un exces d'un thio- 
phenol de formule XTV, de preference environ 
2 k 10 ou meme plus equivalents mol aires de 
thiophenol par equivalent molaire de la pyrimidine 
utiiisee comme reactif. II est egalement preferable 
d'utiliser environ un Equivalent moleculaire de la 
base forte par equivalent moleculaire de la pyri- 
midine utiiisee comme reactif. Une dur6e de reac- 
tion d'environ une a dix heures est usuellement 
n6cessaire dans la gamme preferee de temperature. 
R est usuellement avantageux d'ajouter une petite 
quantite d'eau, de preference environ 5 k 25 % 
en poids de la base utiiisee, pour faciliter la forma- 
tion d'un melange reactionnel bomogene. On peut 
egalement ajouter a cette fin un diluant inerte ayant 
un point d'ebullition approprie. 

La 1,2-dihydro-l-bydroxy - 5 - aiylthiopyrimidine 
desiree de formule XI A peut toe isolee du melange 
reactionnel par dilution de ce melange a l'aide 
d'eau contenant assez d'hydroxyde de metal 
alcalin pour dissoudre 1'exces de thiophenol. 
Le produit desire restant est usuellement un solide 
qui peut etre separ6 par les procedes usuels, tels 
que filtration, centrifugeage, extraction et peut 
toe usuellement purine, eventuellement, par recris- 
tallisation au sein d'un solvant ou melange de sol- 
vants appropries. 

La reaction, 7, entre une 1,2-dihydro-l-hydroxy- 
5-hdog6nopyrimidine de formule VII A et une 
amine primaire ou secondaire de formule RH 
pour produire une l,2-dihydro-l-hydroxy-5-substi- 
tu6e-pyrimidine de formule XA s'effectue avan- 
tageusement en chauffant un melange de ces deux 
reactifs entre 100° et 150 °C, environ, de prefe- 
rence entre environ 105 et 125 °C. Le3 conditions 
de reaction et les traitements sont par ailleurs 
similaires de ceux ci-dessus decrits pour le depla- 
cement du groiipe phenoxy d'une 1,2-dihydro-l- 
hydroxy-4rph6noxypirirnidine de formule VI A avec 
une amine de formule RH. On doit utiliser au moins 
un equivalent moleculaire de 1'amine de deplace- 
ment. On utilise de preference 2 a 10 Equivalents 
moldculaires, environ, de maniere que 1'exces 
d'amine agisse comme diluant, ce qui donne un 
melange reactionnel homogene. Bien que le substi- 
tuant 5-bromo- ou 5-chloro- dans le cadre de la 
formule VII A puisse toe deplac6 par une amine, 
11 est preferable que I'halogene d6plac6 soit le 
brome. 

Des exemples d'amines appropriees pour ce 
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deplacement d'halogene sont celles ci-dessus 6nu- 
m6r6e9 comme aptes an deplacement du radical 
phenoxy. Un recipient reactionnel clos est prefe- 
rable quand on utilise des amines dont le point 
d'ebullition sous la pression atmospherique est 
inferieur a la temperature de reaction d6sir6e. 

l^l,2-dmydro4-hydroxy-5-substitu6e-anaino-pyri- 
midine de formule XA desir^e peut etre isolee 
du melange r6actionnel par evaporation del'exces 
d'amine et du diluant, eventuellement utilise, 
operation suivie de traitement au moyen d'une 
base aqueuse etendue pour transformer les sels 
quelconques d'amines en base libre. Le produit 
aminique brut est alors purine par chstillation 
sous pression rSduite, recristallisation au sein 
d'un solvant ou melange solvant approprie, chro- 
matographic ou par une combinaison de ces pro- 
cedes. 

Les 1,2-dihydro-l-hyd^oxypyrmTidines de for- 
mule I A sont transformees en sels d'addition 
avec un ou deux acides par neutralisation au moyen 
de quantites appropriees de 1'acide mineral ou 
organique correspondant, dont les exemples sont 
donnas ci-dessus. Ces transformations peuvent Stre 
effectuees au moyen de divers proc£des connus en 
technologie pour etre propres a la preparation 
des sels d'addition des amines avec les acides. Le 
choix du proc6de le plus convenable depend 
d'une variet6 de facteurs tels que la commodite 
operatoire, des considerations 6conomiques et en 
particulier les caracteristiqucs de solubilite de 
I'amine de formule I A, de 1'acide et du sel d'addition 
avec un acide. Si 1'acide est soluble dans 1'eau, 
le compose basique de formule I A peut etre dissous 
dans de 1'eau contenant un ou deux equivalents 
de 1'acide, 1'eau etant ensuite eliminee par evapo- 
ration. Si 1'acide est soluble dans un solvant rela- 
tivement non-polaire, comme l'6ther diethylique 
ou Fether diisopropyhque, on peut melanger des 
solutions s6par6es de 1'acide et du compose basique 
de formule I A dans un tel solvant en quantises 
equivalentes ; le sel d'addition avec 1'acide precipite 
alors en general en raison de sa solubilite relative- 
ment faible dans le solvant non-polaire. Le compose 
basique de formule I A peut egalement etre melange 
avec 1'acide en presence d'un solvant de polarite 
moderee, par exemple un alcanol inferieur, une 
alcanone inferieure ou un ester alcoylique inferieur 
d'un acide alcanolque inferieur. Des exemples 
de ces solvants sont respectivement 1'ethanol, 
1'acetone et 1'acetate d'ethyle. Le melange ulterieur 
de la solution ainsi obtenue du sel d'addition 
avec un acide avec un solvant de polarite relative- 
ment inferieure, comme 1'ether diethylique ou 
Thexane, provoque usuellement la precipitation 
du sel d'addition avec 1'acide. On peut former des 
sels d'addition d'une ou deux moles d'acide en 
utilisant respectivement un ou deux equivalents 
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d'acide. De meme, les l,2-dihydro-l-hydroxy-4- 
phenoxypyrimidines de formule VI A sont conver- 
ties en leurs sels d'addition avec les acides. 

Les sels d'addition avec les acides des pyrimidines 
de formule I A et VI A peuvent etre transformees 
en d'autres sels d'addition avec les acides par une 
double decomposition aboutissant a un echange 
de 1'anion du sel d'addition d'acide originel, par 
exemple 1'ion chlorure, avec un autre anion, par 
exemple comme decrit ci-dessus pour ce qui con- 
cerne la formation des sels de penicilline. 

Les carboxyacylates de formule II A s'obtiennent 
en melangeant une 1,2-dihydro-l-hydroxypyTirmdine 
de formule I A avec la quantit6 appropriee d'un 
agent carboxy-acylant, de preference en presence 
d'un diluant. 

Bien qu'on puisse utiliser sensiblement un agent 
carboxyacylant quelconque pour preparer ces car- 
boxyacylates, conviennent specialement les anhy- 
drides, les anhydrides mixtes et les chlorures d'aci- 
des derivant des acides alcanoiques, cycloalcanoi- 
ques, alcenoiques, cycloalcenolques, aralcanoiques, 
aromatiques et heterocycliques carboxyliques. Ces 
anhydrides et ces chlorures d'acides peuvent ega- 
lement etre substitues sur un atome de carbone ' 
quelconque sauf le carbone carbonylique au moyen 
d'une grande variete de radicaux atomiques ou moie- 
culaires inertes a 1'egard des dmydropyrirnidines 
utilisees comme reactifs. Des exemples de tels 
substituants sont des radicaux alcoyle, par exemple 
methyle, butyle, decyle; alcoxy, par exemple me- 
thoxy, ethoxy, pentyloxy; alcoylthio, par exemple 
methylthio, propylthio, heptyltriio; dialcoylamino, 
par exemple dimethylamino, diethylamino, dihexy- 
lamino; alcoxycarbpnyle, par exemple methoxycar- 
bonyle, propoxycarbonyle, nonoxycarbonyle; car- 
boxyacyie, par exemple acetyle, butyryle; carboxa- 
mido, par exemple benzamido, acetamido; nitro; 
fluoro; cyano, etc. Le substituant peut etre egale- 
ment du chlore, du brome ou de 1'iode sur les por- 
tions aromatiques des agents carboxyacylants. 

Des exemples d'anhydrides appropries sont 1'anhy- 
dride acetique, I'anhydride propionique, 1'anhydride 
butyrique, ranhydride isobutyrique, I'anhydride 
acryhque, I'anhydride crotonique, I'anhydride cyclo- 
hexane-carboxylique, l'anhydride benzoique, I'an- 
hydride naphtoique, I'anhydride furolque, etc., ainsi 
que les anhydrides correspondants portant un ou 
plusieurs des substituants mentionnes ci-dessus. 
Des exemples de chlorures d'acides appropries 
sont le chlorure d'acetyle, le chlorure de propionyle, 
le chlorure de butyryle, le chlorure d'isobutyryle, 
le chlorure de decanoyle, le chlorure d'acryloyle, 
le chlorure de crotonoyle, le chlorure de cyclohexane- 
carbonyle, le chlorure de 3-cyclohexene-carbonyle, le 
chlorure de phenylacetyle, le chlorure de succinyle, 
le chlorure de benzoyle, le chlorure de naphtoyle, le 
chlorure de furoyle, le chlorure de 3-pyridine-car- 
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bonyie, le chlorure de phtaioyle, etc., ainsi que les 
chlorures d'acides correspondants substitues au 
moyen d'un ou de plusieurs des substituants sus- 
mentionnes. On doit utiliser au moins un Equivalent 
molaire d'agent carboxyacylant pour 1'introduction 
de chaque groupement carboxyacyle. 

La carboxyacyiation se fait en general xapidement 
entre — 20° et + 50 °C, environ. Des diluants 
appropries sont les Ethers, par exemple 1'Ether 
diEthylique et le tEtrahydrofurane; des cetones, 
comme 1'acEtone et la mEthyl-Ethyl-cetone; des 
esters, comme 1'acEtate de mEthyle et 1'acEtate 
d'Ethyle; I'acEtonitrile; la pyridine, etc. Le car- 
boxyacylate desire se sEpare souvent du melange 
reactionnel sous forme cristallisEe et peut etre 
sEpare de la maniere usuelle, par exemple par 
nitration ou centrifugeage. Le diluant peut egale- 
ment toe EvaporE, de preference sous pression 
rEduite. Les carboxyacylates peuvent eixe purines 
par les techniques usuelles, comme la recristalli- 
sation au sein d'un solvant ou mElange de solvants 
appropriE. 

Les carboxyacylates de dihydropyrimidines decrits 
ci-dessus sont aisEment reconvertis' en dihydropyri- 
midine base libre de formule I A, de preference par 
chauffage au sein d'un alcanol infErieur, par exemple 
le methanol ou I'eHhanoL Le traitement simultanE 
au moyen d'une base, comme du gaz ammoniac, ou 
d'un acide, comme I'acide chlorhydrique, accelere 
usuellement I'alcoolyse. 

Comme on l'a dit, les composes nouveaux selon 
1'invention, c'est-a-dire les composes de formules 
I A, II A et VI A (et I B, II B et VI B) comprenant 
les bases libres et leurs sels d'addition avec les 
acides, sont interessants a titre d'agents contre 
Thypertension, contre les virus, anti-inflammatoires 
et comme stimulants du systeme nerveux central 
dans le traitement des oiseaux et des mammiferes, 
y compris 1'toe humain. A cette fin, specialement 
comme agents contre rhypertension, ces composes 
nouveaux peuvent Stre utilises sous la forme n'ayant 
pas fixe* de proton (base libre) ou sous la forme de 
composes ayant fixe un proton (sel d'addition avec 
un acide) en association avec un vehicule pharmaceu- 
tique sous forme de doses liquides ou solides telles 
que comprimes, capsules, poudres, pilules, granu- 
les, sirops, Elixirs, suppositoires, dispersions steriles 
aqueuses ou dans une huile vegetale pour 1'applica- 
tion parenterale, etc, seuls ou associes avec d'autres 
medicaments. 

La quantite d'ingrEdient actif k administrer depend 
de l'&ge, du poids du malade, des etats particuliers 
a traiter, de la frEquence de I'adrninistration et de 
la voie d'adininistration. La dose est comprise 
entre environ 0,1 a 30 mg par kilogramme de poids 
du corps, de preference 0,3 a 10 mg. La 
dose pour I'foe humain va d 'environ 5 a 500 mg par 
jour en une seule fois ou en txois ou quatre doses 



subdivisEes ; la dose pour adulte est de preference 
de 25 a 200 mg, environ. Les doses vEtErinaires 
correspondant aux doses chez. 1'Stre humain, ces 
quantites administrEes Etant proportionnelles au 
poids de Tamma! par comparaison avec 1'etre 
humain adulte. 

Comme on l'a dit ci-dessus, la rEfErence aux com- 
posEs de la serieA, savoir les composes III A, IV A, 
V A, VI A, Vn A, VIII A, IX A, X A, et XI A, au cours 
dela prEsente description ne doit pas £tre considErEe 
comme limitative.. On doit au contraire considErer 
que cela inclut les composes de la sErie B, savoir les 
composEs III B, IV B, VB, VI B, VII B, MB, 
IX B, X B et XI B dans lesquels le groupe alcoyle 
infErieur Ri est en position 2 au lieu d'etre en 
position 6. 

II est bien entendu que le prEsent brevet ne cou- 
vre pas les applications thErapeutiques des produits 
obtenus. 

Les exemples suivants ulustrent le meilleur mode 
de mise en ceuvre de la prEsente invention. 

Exemple 1. — l,2-dmydro-l-hydroxy-2-irnmo-6- 
mEthylipipEridmo-pyrirnidine. 
Partie A. — 2-amino-6-mEthyl^phenoxypyrirnidine. 

On chauffe a 95-100 °C durant deux heures. un 
mElange de 28,6 g (0,2 mole) de 2-amino-6-mEthyl4- 
chloropyriniidine, 94 g (1,0 mole) de phenol et 
13,2 g (0,2 mole) d'hydroxyde de potassium solide 
a 85 % et on ajoute en agitant une solution de 
60,0 g d'hydroxyde,. de potassium dans 600 ml 
d'eau. On refroidit le mElange ainsi obtenu jusqu'a 
la tempErature ambiante et on filtre. On lave le 
solide \ 1'eau et on le fait recristalliser au sein de 
700 ml de mEthanol, ce qui donne 31,5 g (79 % 
du rendement theorique) de 2-amino-6-mEthyl-4- 
phEnoxypyrirnidine, point de fusion 192-194 °C. 
[/. Org. Chem. 17, 1457 (1952), indique comme 
point de fusion 194^195 °C], 
Ultra-violet : 

(fithanol) — 227 m|x (e = 14 170), 280 m(x 
( e = 6 870); 

(H a S0 4 ale. N/100) Epaulement 220 mu. (c 
16 450), 278 nut (e = 7 480) ; 

(KOH ale. N/100) 227 nu> (e = 14 170), 280 mu. 
(s = 6 870). 

Infra-rouge : 

(Bandes- principales, bouillie dans 1'huile minE- 
rale), 3 340, 3 180, 1 650, 1 575, 1 485, 1 210, 1 185, 
790, 760, 680 cm- 1 . 

Selon le procEdE de i'exemple 1, partie A, mais 
en utilisant a la place du phEnol du 2,4-dichloro- 
phEnol; du p-chlorophEnol; du p-bromophEnol; du 
2,4-dibromophEnol; du m-fluorophEnol; du 2,4,6- 
trichlorophEnol, etc., on en obtient respectivement 
les composEs suivants : 

La 2- amino - 6 - mEthyi - 4 - (2,4 - dichlorophE- 
noxy) pyrimidine; 



La 2 - amino - 6 - methyl - 4 - (p - chlorophenoxy) 
pyrimidine ; 

La 2 - amino - 6 - m6thyl - 4 - (p - bromophenoxy) 
pyrimidine; 

La 2 - amino - 6 - methyl - 4 - (2,4 - dibromophe- 
noxy) pyrimidine; 

La 2 - amino • 6 - methyl - 4 - (m - fluorophenoxy) 
pyrimidine; 

La 2 - amino - 6 - methyl - 4 - (2,4,6 - trichlorophd- 
noxy) pyrimidine, etc. 

De merae, le remplacement, dans cet exemple, de 
la 2 - amino - 6 - methyl - 4 - chloropyrimidine, en 
suivant le procdde de 1'exemple 1, partie A, par les 
composes suivants : 

La 2 - amino - 6 - ethyl • 4 - chloropyrimidine ; 

La 2 - amino - 6 - propyl - 4 - chloropyrimidine; 

La 2 - amino - 6 - tert.butyl - 4 - cHoropyrinridine ; 

La 2 - amino - 6 - octyl - 4 - cldoropyrimidine ; 

La 2 - amino - 5,6 - dimethyl - 4- chloropyrimidine ; 

La 2 - amino - 5 - methyl - 6 - ethyl -4- chloropyri- 
midine; 

La 2 - amino - 5 - octyl - 6 - propyl - 4 - chloropy- 
rimidine; 

La 2 - amino - 5 - tert.butyl - 6 - propyl - 4 - chloro- 
pyrimidine, etc., donne les composes suivants : 

La 2 - amino - 6 - ethyl - 4 - phenoxypyrimidine ; 

La 2 - amino - 6 - propyl - 4 - phenoxypyrimidine ; 

La 2-ammo-6-tert.butyl-4-phenoxypyrimidine; 

La 2-amino-6-octyl-4-ph6noxypyrhiudine; 

La 2-amino-5,6-dimethyl-4-ph6noxypyrimidine ; 

La 2-amino-5-methyi- 6 - ethyl - 4 - phenoxypyrimi- 
dine; 

La 2-amino-5-octyl-6-propyl^phenxoypyrinndine ; 

La 2 - amino - 5 - tert.butyl - 6 - propyl - 4 - phe- 
noxypyrimidine, etc. 

Egalement selon le procede de 1'exemple 1, 
partie A, mais en utilisant au lieu de la combinaison 
de la 2-amino-6-m6thyl-4-cHoropyrmiidine et du 
phenol, chacune des 2-ammo-6-alcoyl(inf.)-4-chloro- 
pyrimidines et 2-ammo-5,6-m-alcoyl(inf.)-4-chloro- 
pyrimidines mentionnees ci-dessus et chacun des 
halogenophenols mentionn6s ci-dessus, on obtient 
les composes correspondents 2-amino-6-alcoyl(inf.)- 
4-phe*noxypyrimidines ; 2 - amino - 6 - alcoyl - (inf.) - 
4 - hdogenoph^noxypyrimidines ; 2 - amino - 5,6 - 
di - alcoyl - (inf.) - 4 - ph6noxypyrimidines et 2 - 
amino - 5,6 - di - alcoyl (inf.) - 4 - halogenophenoxy- 
pyri mi dines corrcspondantes. 
Partie B. — l,2-dihydro-l-hydroxy-2-imino-6-me- 
thyl-4-phenoxypyrimidine. 

On chauffe a 58 °C pendant vingt heures une solu- 
tion de 14,2 g (0,66 mole) de 2-amino-6-m6thyl-4- 
phenoxypyriraidine et 0,14 mole d'acide perac^ti- 
que dans 150 ml d'acide acetique. On concentre la 
solution ainsi obtenue de maniere a obtenir une 
masse sirupeuse a 58 °C sous pression reduite, on 
dissout dans 1'eau, puis on regie le pH a 9 et on nitre. 
On chauffe le solide ainsi obtenu dans de 1'dthanol 

8 210086 7 <+> 
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a 5 % et on filtre, on refroidit le filtrat jusqu'a 5 °C 
et on maintient a cette temperature pendant environ 
douze heures puis on nitre, ce qui donne 4,0 g 
(28 % du rendement theorique) de 1,2-dihydro-l- 
hydroxy-2 - imino - 6 - methyl - 4 - phenoxypyrimidine 
sous forme d'hydrate. Apres s6chage sur anhydride 
phosphorique, on obtient la 1,2-dihydro-l-hydroxy- 
2-inimo-6-m^lbyl-4-phenoxypyriniidine, point de fu- 
' sion 190-°193 °C. 

Analyse : C11H11N3O2 : 
Calcule (%) : 

C : 60,81; H : 5,10; N : 19,34; O : 14,73. 
Trouv6 (%) : 

C : 60,49; H : 5,21; N : 18,79; O : 15,63. 

Ultra-violet : 

(fithanol) leger epaulement 220 mu. (e == 17 790), 
255 mfjL (e « 7 590), 316 mu, (e = 7 280) ; 

(H 2 S0 4 alc. N/100), epaulement 223 mu. (e=14320), 
epaulement 262 mu. (s = 4 040), 285 mu. (e = 
6 070) ; epaulement 318 mu. (e = 1 903) ; 

(KOH ale. N/100) 265 mu. (e = 7 900), 316 m[ x 
(s = 6 870). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales en bouillie dans 1'huile 
minerale) 3 360, 3 040, 1 660, 1 650, 1 600, 1 585, 

1 560, 1 490 cm-i. 

Selon le pro cede de 1'exemple 1, partie B, mais 
en utilisant au lieu d'acide peracetique, dans des 
experiences se*parees, les acides m-chloroperben- 
zoxque, perbenzolque, perphtalique, 2,4-dichloro- 
perbenzolque, m-methylperbenzoique, m-nitroper- 
benzoique et p-m^thoxyperbenzoique, on obtient 
le meme produit, la l,2-dihydro-l-hydroxy-2-irnino- 
6-m6myl-4-phenoxypyrimidine. 

De meme, en remplacant dans 1'exemple 1 la 

2 - amino - 6 - methyl - 4 - phenoxypyrimidine par 
les composes suivants : 

La 2-ammo-6-6thyl-4-ph6noxypyrmddin.e; 
La 2-ammo-6-propyl-4-phenoxypyrirnidine; 
La 2-ammo-6-tert.butyl-4-phenoxypyTimidine; 
La 2-ammo-6-octyl-4-ph6noxypyrimidine; 
La 2-ammo-5,6-dimethyl-4-ph6noxypyriniidine; 
La 2-arnino-5- methyl - 6 - ethyl - 4 - phdnoxypyrimi- 
dine; 

La 2-ammo-5-octyl-6-propyl-4-phenoxypyrimidine ; 

La 2 - amino - 5 - tert. butyl - 6 - propyl - 4 - phe- 
noxypyrirnidine, etc., et en suivant le mode op6ra- 
toire de 1'exemple 1, partie B, on obtient reepecti- 
vement les composes suivants : 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - 
ethyl - 4 - phenoxy - pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - 
propyl - 4 - phenoxypyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - .6 - 
tert.butyl - 4 - phenoxypyrimidine; 

La 1,2 • dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - 
octyl - 4 - phenoxy - pyrimidine; 

3 
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La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 5,6 - 
dimethyl - 4 - ph6noxypyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 5 - 
methyl - 6 - ehtyi - 4 - phenoxypyrinridine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 5 - octyl 
- 6 - propyl - 4 - phenoxypyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 ■ imino - 5 -tert. 
butyl - 6 - propyl - 4 - phenoxypyrimidine; etc. ^ . 

figalement selon le proceed de 1'exemple 1, partie 
B, mais en utilisant a la place de la 2-amino-6-m6thyl- 
4-phenoxypyrimidine, chacune des autres 2-amino-6- 
alcoyl(infO^-phenoxypyrimidines, 2-amino-6-alcoyl ' 
(inf.)-4-halog6noph^noxypyrimidines, 2-amino-5,6- 
dialcoyl(inf04-phenoxypyrimidines et, 2-amino-5,6- 
ch-dcoyl(inf.)-4halogenophenox^ on 
obtient les composes correspondants suivants : 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - alcoyl (inf.)- 
4 - ph6noxypyrimidines ; 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 
2 - aimino - 6 - alcoyl (inf.) - 4 - halogenophenoxypy- 
rimidines; 1,2 - dihydro - 1 ■ hydroxy - 5,6 - dialcoyl 
(inf.) - 4 - phenoxypyiimidines et 1,2 - dihydro - 1 - 
hydroxy - 5,6 - dialcoyl(inf.) - 4 - halogenophenoxy- 
pyrimidines. 

Partie C. — l,2-6Uhydro-l-hydroxy-2-imino-6-me- 
thyl-4-pip erioUno-pyrimidine. 

On agite un melange de 20 ml de piperidine, 
0,96 g (0,0046 mole) de sodium et 0,005 g (0,00002 
mole) de chiorure ferrique jusqu'a dissolution com- 
plete et on ajoute 1,0 g (0,0046 mole) de 1,2-dihydro- 
l-hydroxy-24mino-6-methyl - 4 - phenoxypyrimidine. 
On chauffe lentement ce melange au reflux en une 
heure et demie, on maintient au reflux pendant 
deux heures, on ajoute 1 ml de methanol et on 
refroidit le melange, puis on le nitre et on concentre 
le filtrat a siccit6, on chromatographie le residu sur 
deux plaques de 19 X 19/1 mm de silicagypse a 
1'aide d'un melange a 50 % acetate d'ethyle/metha- 

On enleve les solides presents dans la zone chro 
motagraphique mediane et on epuise de maniere 
continue au moyen de chloroforme. On concentre 
la solution chloroformique a siccite" a 60 °C, ce 
qui donne 0,7 g de matiere qui, apres recristallisa 



tion au sein d'acetonitrile, donne 0,4 g (41 % du 
rendement theorique) de l,2-dihydro-l-hydroxy-2- 
immo-6-m6thyl-4-pip6ridino-pyrimidine. 

Analyse : C10H16N4O. 
Calcule (%) : 

C : 57,67; H : 7,75; N : 26,90; O : 7,68. 
Trouve (%) : 

C : 58,10; H : 7,32; N : 26,19; O : 6,98. 
Ultra-violet : 
(Eau) 211 mu. (e = 26 250); 264 mu. (z = 13 740) ; 
391 mu (e -10 480); 

(H 2 S0 4 N/100) 211 m(x (e = 21 880); epaulement 
240 mu. (s = 10 880) ; 250 m^ (e - 12 070) ; 286 mu. 
(, = 11960); 



(KOH N/100) 211 mo- (e = 25 600); 264 mo- 
(s = 13 780); 319 mu. (e = 10 600). 
Infra-rouge : 

(Bandes principales, bouillie dans 1'huile mine- 
rale) 3 370, 3 240, 3 040, 1 640, 1 630, 1 615, 1 525, 
1 435, 1 250, 1 175, 1 105, 1 080 cwr 1 . 

Selon le procfSde" de Texemple 1, partie C,mais 
en utilisant au lieu de piperidine, la dWethylamine, 
la diethylamine, la dihutylamine, la N-methylbutyl- 
lamine, la N-6thylhexylanune, la bu^amine, roctyl- 
amine, la diaflylamine, la dicrotylamine, la di-(hexe- 
nyl)amine, la N-m6thylaHylamme, Tallylamine, la 
2-oct6nylamine, la dihenzylamine, la diphenethyla- 
mine, la N-m^thylbenzykmine, la N-&hyl-(l-naphtyl- 
m&hyl)-amine, la benzylamine, la 3-phenylpropyl- 
amine, la cyclohexylamine, la dicyclohexylamine, 
la cyclobut^lamine, la N-mdthyl-(4-tert.butylcyclo- 
hexyl)amihe, Taz6tidine, la pyrrolidine, la 2-methyl- 
pyrrolidine, la 3-ethylpyrrolidine, la 2,5-dimethylpyr- 
rohdine, la 2-m6thyl-5-ethylpiperidine, la 3-isopro- 
pylpiperidine, la 2,4,6-trim6thylpip6ridine, 1'hexa- 
hydroazepine, la 4 - tert.butymexahydroazepme, I'hep- 
tamethylene-iraine, I'octamethylene-imine, la mor- 
pholine, la 2-ethylmorpholine, la N-methylpipera- 
zine, on obtient respectivement les composes 
suivants : 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - dimethyl - aminopyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6- 
thyl - 4 - diethyl - ammopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - dibutyl - aminopyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - (N - methyl - butylaroino) - pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - (N - 6thyl - hexylamino) - pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6- 
thyel - 4 - butyl - arnmopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - octyl - ammopyrirnidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - diallylammopyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - dicrotyl - ammopyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - [di - (2 - hexenyl) - amino] pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 imino - 6 - me- 
thyl - 4 - (N - methyl - aflylamino) pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro -.1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - allyl - ammopyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4- (2 - octenyl - amino) pyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6- 
thyl - 4 - dibenzyl - aminopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - diphenethyl - aminopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - (N - methyl - benzylamino) pyrimidine ; 
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La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - [N - ethyl - (1 - naphtylm&hyl) amino] pyri- 
midine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4« - benzyl - aminopyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 ■ me- 
thyl - 4 - (3 - ph6nyl - propylamino) pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro ■ 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - cyclohexykmmopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - dicyclohexylaminopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6- 
thyl - 4 - cyclobutylammopyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6- 
thyl - 4 - [N - methyl - (4-tert.butylcyclohexyi) amino] 
pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - (1 - az6tidinyl) pyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - (1 - pyrrolidinyl) pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - [1 - (2 - m6thylpyrrolidinyl)] pyrimidine ; . 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl . 4 - [1 - (3 - ethylpyrrolidinyl)] pyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - [1 - (2,5 - oUmethylpyrrolidinyl)] pyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - (2 - methyl - 5 - ethylpip6ridino) pyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - (3 - isopropylpiperidino) pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - (2,4,6 - trimethylpiperidino) pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - (1 - hexahydroazepinyl) pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - [1 - (4 - tert. butylhexahydroazepinyl)] pyri- 
midine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6- 
thyl - 4 - heptam6thyleneinimo-pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - octamethyleneimino-pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - morpholino - pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - (2 - ethyl - morpholino) pyrimidine, et 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 4 - (4 - methyl - 1 - piperazinyi) py rimidin e. 

figalement selon le proce'de' de I'exemple 1, partie 
C, mais en utilisant a la place de la piperidine cha- 
cune des amines primaires et secondaires correspon- 



dant a chacun des exemples particuliers de — N; 



r 
\ 



et aux groupements heterocycliques entrant dans le 
cadre de R defini ci-dessus, on obtient les 1,2-dihy- 
dro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m&hylpyrinridines 
correspondantes portant comme substituant en posi- 
tion 4 une portion aminique mono- ou di-suhstituee, 
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ce qui comprend un radical heterocyclique. 

Egalement selon le proc6de* de Texemple 1, partie 
C, mais en utilisant au lieu de 1,2 - dihydro - 1 - 
hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 4- phenoxypyrimi- 
dine, les composes suivants : 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - ethyl - 
4 - phenoxy - pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - pro- 
pyl - 4 - phenoxy - pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - tert. 
butyl - 4 - phehoxypyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - octyl - 
4 - phenoxy - pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - iminc - 5,6 - di- 
methyl - 4 - pbdnoxypyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 5 - me- 
thyl - 6 - ^thyl - 4 - phenoxypyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro *1 « hydroxy - 2 - imino - 5 - octyl - 
6 - propyl - 4 - phenoxypyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 5 - tert. 
butyl - 6 - propyl - 4 - phenoxypyrimidine; etc., on 
obtient respectivement les composes suivants : 
La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - ethyl - 

- piperidino - pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - pro- 
pyl - 4 - piperidino - pyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - tert. 
butyl - 4 - pip6richnopyrimidine; 

la 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - octyl - 
4 - piperidino - pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 5,6 - 
dimethyl - 4 - piperidinopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 5 - me- 
thyl - 6 - ethyl - 4 - piperidinopyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 5 - octyl - 
6 - propyl - 4 - piperidinopyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 5 - tert. 
butyl - 6 propyl - 4 - piperidinopyrimidine; etc. 

figalement selon le procede de 1'exemple 1, partie 
C, mais en utilisant a la place de la combinaison de la 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6thyl - 4 - 
phenoxy - pyrimidine et de piperidine, chacune des 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - alcoyl (inf.)- 
4 - phenoxypyrimidines ; 1,2 - dibydro - 1 - hydroxy - 
2 - imino - 6 - alcoyl (inf.) - 4 -halogenophencxypyii- 
midines ; 1,2 - dihydro - 1 - hydroxoy - 2 - imino - 5,6- 
dialcoyl - (inf.) - 4 - phenoxypyrimidines et 1,2 - di- 
hydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 5,6 - dialcoyl (inf.) - 
4 - halogenophenoxypyrimidines precitees et cha- 
cune des amines primaires et secondaires sus-men- 
tionn6es, on obtient les 1,2 - dihydro -1 - hydroxy - 2 

- imino - 6 - alcoyl (inf.) pyrimidines et 1,2 - dihydro 
- 1 - hydroxy - 2 - imino - 5,6 - dialcoyl (inf.) pyrimi- 
dines correspondantes dans lesquelles le substituant 
4 -phenoxy ou 4 - halogenophenoxy a ete rcmplace 
par un groupement aminique mono- ou di-substitue, 
ce qui comprend un radical heterocyclique. 

3. 
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Exemple 2. — l,2-dihydro-l-hydroxy-2-imino-6- 
rndthyl^pip^ridinopyTimidiae. 
Partie A. — (!).— 2-amino-6-methyl-4r(2,4-dicHoro- 
ph6noxy)-pyrimidine. 

On ajoute 57,2 g (0,4 mole) de 2-ammo-6-methyl-4- 
chloropyrimidine a un melange agit6 de 26,4 g 
(0,4 mole) d'hydroxyde de potassium a .85 % et 
326 g (2,0 moles) de 2,4-dichlorophenol a 50 °C. On 
agite le melange reactionnel a 90-100 °C pendant 
deux heures et demie, on dilue au moyen d'une 
solution de 120 g d'hydroxyde de potassium et 
1 000 ml d'eau, on refroidit jusqu'a la temperature 
ambiante et on filtre. On lave a 1'eau le solide ainsi 
obtenu, on l'6puise a 1'aide de 3 000 ml de methanol 
et on delaye pendant une heure dans 1 000 ml 
d'eau, ce qui donne 76,0 g (54,4 % du rendement 
theorique) de 2-amino-6-methyl-4-(2-,4dichloropli6- 
noxy) pyrimidine, point de fusion 195-196 °C. 

Analyse C11H9CI2N3O. 
Calcule(%)-: 
C : 48,91; H : 3,36; CI :. 26,25 ;N : 15,55; O : 5,92. 

T ^49 ( ,21; H : 3,34; Ci : 26,81; N : 15,05; O : 5,05. 
Ultra-violet : 

(iStnanol) 223 nnx (s- 20 650); epaulement 
276 mil (s = 7 380); 281 my. (e = 9 710); 

(H 2 S0 4 N/100) 219 m(x (e = 25 980); 276 nui 
(e = 7 765); 283 (s = 8440); 

(KOH N/100) 224 m^ (e = 19 830); epaulement 
275 nut (s = 6 850);^81 m(x (e = 7 730). 

Infra-rouge : „ L . , 

(Bandes principales, bouillie dans Ihuile mine- 
rale) 3 476, 3 288, 3 155, 1 650, 1 595, 1 570, 1 500, 
1 254, 1 230, 1 170, 1 095, 1 055, 856, 818, 793 cm" 1 . 
Partie A. (2) - 2 - amino-6-meth.yl-4-(2,4-dichloro- 

ph6noxy)-pyrimidine. 

On chauffe un melange de 225 g (1,57 mole) de 
2-animo-6-methyl-4-cHoropyriimdm^ 489 g (3,0 
moles) de 2,4-dichloropli6nol, 500 ml de dimethyl- 
formamide et 105 g (1,57 mole) d'hydroxyde de 
potassium a 85 % a 90-100 °C pendant trois heures. 
On verse le melange reactionnel dans une solution 
de 105 g d'hydroxyde de potassium et 2 000 ml 
d'eau, on agite pendant une heure et on filtre. On 
lave le solide ainsi obtenu soigneusement a 1'eau, 
on epuise a 1'aide de 4 000 ml d'ethanol, on filtre 
et on seche, ce qui donne 265,1 g (67 % du rende- 
ment theorique) de 2-amino-6-methyl-4-(2,4-dichlo. 
roph6noxy)pyrimidine, point de fusion 195-196 °C. 
Partie B. — (1) - l,2-(lmydro-l-hydroxy-2-inuno-6- 

methyl-4r(2,4-dicMoroph6noxy)pyrimidine. 

On chauffe une solution de 27 g (0,1 mole) de 
2-amino-6- methyl-4- (2,4-dicMorophenoxy)pynmidi- 
ne et 0,1 mole d'acide peracetique dans 100 ml 
d'acide acetique a 60 °C pendant vingt heures. On 
filtre le melange reactionnel et on concentre le filtrat 
jusqu'a 1'etat sirupeux, puis on secoue avec de 1'eau 
et on filtre. On lave a 1'eau le solide ainsi obtenu et 



on le fait recristailiser au sein de 2 000 ml d'ethanol 
a 50 %, ce qui donne 17,2 g (60 % du rendement 
theorique) de l,2-dmydro-l-hydroxy-2-irnino-6-m6- 
thyl - 4 - (2,4 - dichlorophenoxy) pyrimidine, leger 
noircissement k 185 °C, point de fusion avec decom- 
position a 207°-208,5 °C. La recristallisation au sein 
d'ac6tonitrile eleve le point de fusion k 216-218 °C. 

Analyse : C11H9CI2N3O2. 
Calcul6 ( %) : 

C : 46,34; H : 3,18; CI : 24,87; N : 14,74. 
Trouv6 (%) : 

C : 47,59; H : 3,59; CI : 25,88; N : 14,08. 

Ultra-violet : 

(fithanol) 257,5 (e = 7 335); 281 m^t (e = 
2920); 315 nuz (e = 6130); 

(H2SO4N/IOO) f 274 nut (e = 5 530); 282 mjx 
(e = 6 520); f 292 mu- (e - 5 1 840); 

(KOH N/100) 256 mu- (e = 7 840); 281 mp 
(s = 3 160) ; 316 m[ x (e = 6 820), 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans 1'huile mine- 
rale) 3 330, 3 080, 1 631, .1 600, 1 568, 1 259, 1 230, 
1 187, 1 185, 1 060, 855, 815 mcr*. 
Partie B. — (2)-l,2-dlhy^o-l-hydroxy-2-imirio-6-me- 
thyl - 4 - (2,4 - dicmoroph6noxy)pyrimidine. 

On refroidit jusqu'a 0 °C un melange de 28,0 g 
(0,1 mole) de 2-arnmo-6-meiiiyl-4-(2,4-dichlorophe- 
noxy)-pyrumdine, 600 ml d'ac6tone et 100 ml d'etha- 
nol et on ajoute en quinze minutes 34,4 g (0,2 mole) 
d'acide m-chloroperbenzolque. On agite le melange 
entier pendant quatre heures et on le verse dans une 
solution d'un equipalent d'hydroxyde de potassium 
et 1 500 ml d'eau, on rerrigere pendant seize heures 
puis on filtre. On chaufle le solide ainsi obtenu au 
refiux dans 1 500 ml d'acetonitrile, on laisse refiroi- 
dir et on filtre, ce qui donne 17,9 g (64 % du rende- 
ment theorique) de l,2-dlhyd^o-l-hydroxy-2-irnino- 
6 - methyl - 4 - (2,4 - dichlorophenoxy) pyrirmdine, 
point de fusion 216-218 °C. 

Partie C. — l,2-dmydxo-l-hydroxy-2-imino-6-m6- 

thyl-4-piperidmopyriimdine. 

On chauffe jusqu'a 145 °C en une heure une solu- 
tion de 8,5 g (0,029 mole) de 1,2-dihydro-l-hydroxy- 
2 - imino - 6 - methyl - 4 - (2,4 - dichlorophenoxy) py- 
rimidine et 35 ml de pip6ridine, et on la maintient 
k cette temperature pendant encore quatre heures. 
On refroidit lentement le melange reactionnel jus- 
qu'a la temperature ambiante et on le filtre, ce qui 
donne 4,1 g d'une matiere qui, recristailisee au sein 
de 400 ml d'ac6tonitrile, donne 3,7 g (61 % du 
rendement theorique) de l,2-dihydro-l-hydroxy-2- 
imino - 6 - m6thyl - 4 - pip6ridmopyrimidine, point 
de fusion 260-261 °C> 

Analyse : Ci 0 Hi 6 N 4 O. 
Calcule (%) : 

C : 57,67; H : 7,75; N : 26,90; O : 7,68. 
Trouve (%) : 



C : '57,93; H : 7,47; N : [26,35; 0, : 6,98. 
Ultra-violet : 

(fithanol) 213 mu (s = 27 650); 267 nut (e = 
14460); 322 mft (e = 10 880); 

(H 2 S0 4 ale. N/100) 213,5 mu. (e = 22 570) ; epau- 
lement 240 nut (e = 11 660) ; 251 nut (e = 12 600) ; 
288 nut (s = 11980); 

(KOH N/100) £ 217 nut (e = 23 350); 267 m(x 
(e = 14 370) ; 323 mu. (e = 10 880). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans 1'huile mine- 
rale) 3 370, 3 240, 3 040, 1 640, 1 630, 1 615, 1 525, 
1 435, 1 250, 1 175, 1 105, 1 080 cm- 1 . 

Exemple 3. — l,2-dihydro-l-hydroxy-2-irnino-6- 
m6thyl-^(l-pyrroUdinyi)pyrinridine. 

On chauffe jusqu'a 85 °C en une periode de trente 
minutes un m61ange de 8,5 g (0,03 mole) de 1,2- 
dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6thyl - 4 - 
(2,4 - dichlorophenoxy) - pyrimidine et 35 ml . de 
pyrrolidine. On laisse le melange reactionnel refroi- 
dir jusqu'a la temperature ambiante et on le nitre. 
On lave le solide au moyen de pyrrolidine et on le 
fait recristalliser au sein de 200 ml d'ac6tonitrile, ce 
qui donne 2,4 g (41 % du rendement theorique) de 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl ■ 4 
(1 - pyrrolidinyl) pyrimidine, point de fusion 
271-273 oC. 

Analyse : C9H14N4O. 
Calcule (%) : 

C : 55,65; H : 7,26; N : 28,84. 
Trouve (%) : 

C : 55,27; H : 7,19; N : 28,07. 

Ultra-violet : 

(fithanol) 213 mu (c = 27 900); 264 mu (c = 
14 550) ; 321 nut (e = 11 150) ; 

(H 2 S0 4 N/100) 213 mji (s = 24150); 227 nut 
(e = 11 750); 249 nut (s = 12 050); 287 nut (e^ 
12 100); 

(KOH N/100) 264 nut (e = 15 100); 321 mu- 
te = 11 550). 
Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans 1'huile mind- 
rale (3 360, 2 720, 2 600, 1 645, 1 610, 1 555 cm- 1 . 

Exemple 4. — l,2-dmydro4-hydroxy-2-imino-6- 
methyl-4-morpholmopyrirnidine. 

On chauffe en bain d'huile, sous pression, a 
165 °C pendant trois heures, une solution de 5,0 g 
(0,017 mole) de l,2-olmydro-l-hydroxy-24mino-6- 
methyl - 4 - (2,4 - dichloroph6noxy) pyrimidine et 
25 ml de morpholine. On laisse le melange reaction- 
nel refroidir lentement jusqu'a 25 °C et on le nitre. 
On lave successivement le solide ainsi obtenu a 
1'aide de morpholine et d'ether, et on le seche, ce 
qui donne 3,0 g (44 % du rendement theorique) de 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 4 - 
morpholinopyrimidine ; noircissement a 255 °C, 
fusion a 261 °C, decomposition en moussant a 
264-267 °C. 
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Analyse : C9H14N4O2. 
Calcule (%) : 

C : 51,41; H : 6,71; N : 25,16; 0 ; 15,22. 
Trouv6 (%) : 

C : 51,38; H : 6,73; N : 24,69 ; 0 : 14,83. 
Ultra-violet : 

(fitbanol) 213 nut (e = 25 450); 265 nut (e = 
11800); 322 nut (e = 9 800); 

(HaS0 4 N/100) 215 ma (e = 20 450); 251 mji 
(s = 10 300)) ; 289 mu. (e = 11 000) ; 

(KOH N/100) 265 nut (s = 11 850) ; 322 nut 
(e = 9950). 
Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans 1'huile mine- 
rale) 3 360, 1 650, 1 600, 1 545, 1 230, 1 170, 1 115, 
1075, 1030 cm- 1 . 

Exemple 5. — l r 2-d^ydro-l-hydroxy-2-imino-6- 
m6thyl-4-[l-(4-methylpip6razdnyl)]pyrinndine. 

On chauffe dans une bombe en verre, au bain 
d'huile a 180 °C (temperature interieure 140 °C) 
pendant trois heures une solution de 5,0 g (0,017 
mole) de l,2-dmydro-l-hydroxy-2-imino-6-m6thyl-4- 
(2,4-dichlorophenoxy)-pyrimidine et 25 ml de N- 
methylpiperazine. On concentre la solution limpide 
ainsi obtenue a siccit6, on secoue a deux reprises 
avec 75 ml d'ether, on decante, et le r6sidu, recristal- 
lis6 au sein de 75 ml d'ac6tonitrile, donne 1,4 g de 
matiere contenant le sel de 2,4-dichlorophenol de la 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 
4 - [1 - (4 - methylpip6razinyl)] pyrimidine. La con- 
centration de la solution etheree donne un supple- 
ment de 0,9 g de matiere contenant le sel de 2,4-di- 
chlorophenol qu'on melange avec le produit (1,4 g) 
pr6c6demment obtenu. On fait recristalliser ce 
melange a deux reprises au sein d'acetonitrile, ce 
qui donne 1,4 g du sel de 2,4-dichlorophenol de 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 4 - 
[1 - (4- methylpiperazinyi)] pyrimidine, point de 
fusion 151-152 °C. 

Analyse : C16H21CI2N5O2. 
Calcul6 (%) : 

C : 49,74; H : 5,48; N : 18,13. 
Trouve (%) : 
C : 49,37; H : 5,75; N : 18,04. 
On agite le sel dans une solution d'hydroxyde de 
sodium et on regie le pH a 6 au moyen d'acide an- 
tique, on laisse reposer et on decante. On dcalinise 
la solution et on I'dpuise au moyen de chloroforme. 
On seche la solution chloroformique sur sulfate 
de sodium et on concentre a siccit6. On fait recris- 
talliser le residu au sein d'ac6tonitrile, ce qui donne 
0,3 g de l,2-dihydro-l-hydroxy-2-imino-6-m6thyl-4- 
[l-(4-m6thylpip6razinyl)]pyrimidine, point de fusion 
212-213 °C. 

Analyse : C10H17N5O. 
Calcul6 (%) : 

C : 53,79; H : 7,68; O : 7,16. 
Trouve (%) : 
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C : 53,38; H : 7,95; 0 : 6,86. 
Ultra-violet : 

(Ethanol) 212,5 my. (e = 28150); 265 nnx 
(e = 13 300) ; 321 my. (e = 10 950) ; 

(H 2 S0 4 N/100) 214 my. (e = 25 450); 24-7 m*. 
(e = 12 750); 286 mo. (e = 11 900); leger 6paule- 
lement 297 nnx (e = 9 150); 

(HOK N/100) 214 mjx (e = 29 400); 265 my. 
(e = 14450); 322 nnx (e = 11 850). 

Infra-Rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans 1'huile min6- 
rale) 3 660, 3 340, 3 140, 2 790, 2 750, 1 670, 1 635, 
1 610, 1 545, 1 495, 1 230, 1 175, 1 140, 1 005 cm" 1 . 

Exemple 6. — 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - 
imino - 6 • methyl - 4 - (1 - hexahydroaz6pinyl)pyri- 
midine. 

On chauffe une solution de 7,0 g (0,026 mole) 
de l,2-dmydro-l-hydroxy-2-imino-6-methyl • 4 - (2,4- 
dlchloro-pherioxy)pyrirmdine et 50 ml d'hexame- 
thylene-imine dans un recipient clos, au bain 
d'huile a une temp6rature de 170 °C. Au bout 
de trois beures et demie, on refroidit la solution 
et on la concentre a siccite sous pression r6duite. 
On secoue le residu avec une solution de 1,0 g 
d'hydroxyde de sodium et 50 ml d'eau et on epuise 
a quatre reprises a Taide de portions de 250 ml 
de chloroforme. On seche le melange des extraits 
chloroformiques sur sulfate de sodium et on 
concentre a siccite. On fait recristalliser le residu 
au sein de 400 ml d'acetonitrile, ce qui donne 
2,2 g (38 % du rendement theorique) de 1,2- 
dihydro-l-hydroxy-2-imino-6-m6thyl-4-(l-nexahydro- 
azepmyl)pyrimidine, point de fusion 208-210 °C. 

Analyse : CiiH3 8 N 4 0. 
Calcul6(%) : 

C : 59,43; H : 8,16; N : 25,21. 
Trouv6 (%) : 

C : 59,13; H : 8,49; N : 25,47. 

Ultra-violet : 

(fithanol) 212,5 my. (e = 27 000); 265 my. 
(e = 13 100); 321 mjx (e = 10 150); 

(H2SO4N/IOO) 213 nut (e = 22 100); 249 my. 
(e = 10 550) ; 289 my. (e = 11 150) ; 

(KOH N/100) 214 my. (e = 26100); 265 my. 
(e = 13 200); 320 my. (e = 10 150) . 

Infra-Rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans Thuile min6- 
rale) 3 350, 1 670, 1 635, 1 610, 1 545, 1 500, 1 200, 
1 180, 1 170 cm- 1 . 

Exemple 7. — l,2-dihyob:o-l-bydroxy-2-inuno- 
6-m6thyl-4-dim6thyl-aminopyTimidine. 

On agite magn6tiquement dans une bombe 
en verre une solution de 5,0 g (0,017 mole) de 1,2- 
o^ydro-l-hy6^oxy-2-imino-6-methyl-4-(2,4-dichloro- 
ph6noxy)pyrimidine et 35 ml de dim6thyiamine. 
On chauffe le melange reactionnel au bain d'huile 
a 135 °C pendant une heure, puis a 165 °C pendant 
une heure, on laisse refroidir jusqu'a 25 °C, on 



maintient au bain de glace jusqu'a cristallisation 
et on nitre. On lave le solide a 1'ether et on le seche, 
ce qui donne 1,7 g (rendement 60 % du rende- 
ment theorique) de l,2-dlhydro-l-hydroxy-2-iniino- 
6-m6thyl-^djm6thyl-ammopyrirmdine, point de 
fusion 228-229 °C. 

Analyse : C7H12N4O. 
Calcul6 (%) : " 

C : 49,98; H : 7,19; N : 33,31. 
Trouve (%) : 

C : 50,28; H : 7,27; N .: 32,54. 

Ultra-violet : 

(fithanol 212 my (e = 29 250); 263 my (e = 
13 050) ; 321 my. (e = 9 950). 

(H2SO4 N/100) 212 my. (e = 23 850) ; epaulement 
235 my (e = 11100); 246 my. (e = 11000); 
286 my. (e = 10 600) ; 

(KOH N/100) 263 my. (e = 13100); 301 my. 
(£ = 10 000). 

Infra-rouge : 
• (Bandes principales; bouillie dans 1'huile mine- 
rale) 3 360, 1 670, 1625, 1 545, 1 515, 1 245, 1 125, 
1170, 1075 cm- 1 . . 

Exemple 8. — l,2-dihydro-l-hydroxy-2-imino-6- 
m^thyl-4-anylarmnopyrimidine. 

On chauffe dans un bombe de verre scellee dans 
un bain d'huile a 165 °C pendant trois heures une 
solution de 5,0 g (0,017 mole) de 1,2-dihydro-l- 
hydroxy-2-immo-6-methyi-4- (2,4 - dichlorophenoxy)- 
pyrimidine et 25 ml d'auylamine, On laisse le 
melange reactionnel refroidir jusqu'a 25 °C et on 
nitre. Apres lavage du solide successivement a 
I'anykmine et a 1'ether, on obtient 2,5 g (83 % 
du rendement theorique) de lj2-dihydro-l-hydroxy- 
2-immo-6-m6tnyl-4-anykniinopyrimidme^ qui noircit 
a 249-250 °C et fond a 252 : 255 °C en se decompo- 
sant. 

Analyse : C8H12N4O. 
Calcul6 (%) : 

C : 53,31; H : 6,71; N : 31,09. 
Trouve (%) : 

C : 53,16; H : 6,63; N : 30,66. 

Ultra-violet : 

(fithanol) 210 my. (e = 27600); 262 my, (e = 
10700); 314 my. (e = 8 100); 

(H2SO4 N/100) 212. my. (s = 24 700); 242 my. 
(e = 13 800); 279 mu. (e = 10 100); 

(KOH N/100) 262 nnx (e = 11 950) ; 315 my. 
(e = 9 000). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; en bouillie dans 1'huile 
minerale) 3 430, 3 360, 1 640, 1 580, 1 505, 1 220, 
1180, 1080, 1055 cm- 1 . 

Exemple 9. — 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - 
inimo-6-m6thyl-4-ben2ylanTmopyrinnd f me. 

Oh chauffe a 180 °C pendant quatre heures une 
solution de 5,0 g (0,017 mole) de 1,2-dihydro-l- 
hydroxy-2-imino-6-methyl-4- (2,4 - dichloroph6noxy)r 
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pyrimidine et 35 ml de benzylamine, on refroidit, 
on filtre et on fait recristiiliser au sein d'acetonitrile, 
ce qui donne 3,0 g (77 % du rendement thEorique) 
de l,2-dihydrorl-hydjoxy-24mino-6-m^thyi-4-benzyl- 
aminopyrimidine, point de fusion 227-229 °C. 

Analyse : C12H14N4O. 
Calcule (%) : 

C : 62,59; H : 6,13; N : 24,35. 
Trouve (%) : 

C : 62,38; H : 6,17; N : 24,62. 

Ultra-violet : 

(Ethanol) 211 mjjL (e = 37 000); lEger Epaulement 
160 mu. (£=12 350); 264 mu. (e = 12 700); 
316 imi (s = 9 300); 

(H 2 S0 4 N/100) 211 mu- (s = 28 500); 244 mu. 
(e = 14600); 280 (e = 10 900); 

(KOH N/100) 211 mu. (e « 3 500); leger epaule- 
ment 264. mu. (e = 12 700); 316 mpt, (e = 9 300). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; en bouillie dans 1'huile 
minerale) 3 400, 3 180, 3 140, 3 020, 1 650, 1 620, 
1 560, 1 535, 1 485, 1 245, 1 175, 1 050, 705 cm" 1 . 

Exemple 10. — 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - 
inimo-5,6-dimethyl-4-p^ 

Partie A. — 2 - amino - 5,6 - dimEthyl - 4 - (2,4 - 
dichlorophenoxy)-pyrimidine. 

On chauffe jusqu'a 65 °C un melange de 62,8 g 
(0,4 mole) de 2-amino-5,6-dimEthyl-4-cHoropyrimi- 
dine et 195 g (1,2 mole) de 2,4-chchlorophEnol et 
on ajoute 26,4 g (0,4 mole) d'hydroxyde de potas- 
sium a 85 %. On chauffe le melange reactionnel 
a 95-100 °C pendant trois heures, on ajoute 100 ml 
de dimethylformamide puis on refroidit jusqu'a 
environ 60 °G, apres quoi on ajoute une solution 
de 1 500 ml d'eau et 56 g d'hydroxyde de potassium. 
On laisse le melange reposer pendant seize heures 
environ et on filtre. On lave le solide a quatre 
reprises a 1'aide de portions de 800 ml d'eau, on 
seche a 1'air et on fait recristaUiser au sein de 1 000ml 
d'ethanol a 95 %, ce qui donne 70,1 g (61 % du 
rendement thEorique) de 2-aniino-5,6-dimethyl-4- 
(2,4-dichlorophenoxy)pyrimidine, point de fusion 
157-158 oC. 

Analyse : C12H11CI2N3O. 
Calcule (%) : 

C : 50,72; H : 3,90; CI : 24,96; N : 14,79. 
TrouvE (%) : 

C : 51,23; H : 4,61; CI : 25,06; N : 14,68. 

Ultra-violet : 

(fithanol) 222 mu. (s = 19 550); leger epaulement 
276 mu. (s = 6 300); 284 mu. (e = 7 750); 

(H2SO4 N/100) Epaulement 218 mu. (e = 25 500) ; 
Epaulement 224 mu. (e = 23 300) ; Epaulement 
274 mu. (e = 6 350) ; 282 mu- (e = 8 250) ; 289 mu- 
(e s 8 600) ; leger Epaulement 301 m[i (e = 6 350). 

(KOH N/100) 222 mjji (e = 19 600); Epaulement 
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226 mu. (e = 19 350); Epaulement 274 mfi (e = 
6 200); 284 my. (e = 7 850). 
Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans 1'huile minE- 
rale) 3 480, 3 290, 3 140, 1 645, 1 585, 1 570, 1 260, 
1 235, 1 100, 855, 815, 770 cm-i. 
Partie B. — 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 
5,6 - dimEthyl - 4 - (2,4 - dichlorophEnoxy) pyrimi- 
dine. 

On refroidit jusqu'a 0 °C un mElange de 56,8 g 
(0,2 mole) de 2-amino-5,6-dimEthyl-4-(2,4-dichloro- 
phEnoxy) pyrimidine et 1 500 ml de mEthanol, et 
on ajoute en une heure et demie 41,04 g (0,24 mole) 
d'acide m-chloroperbenzoique. On agite le melange 
reactionnel pendant encore trois heures, on con- 
centre a environ 400 ml sous pression rEduite et 
on mElange avec une solution de 1 500 ml d'eau 
et 17 g d'hydroxyde de potassium. On laisse ce 
mElange reposer pendant seize heures environ et 
on filtre. On fait recristaUiser le solide au sein 
de 1500 ml d'acEtonitrile, ce qui donne 27,5 g 
(46 % du rendement thEorique) de 1,2-dihydro-l- 
hydroxy-2-imino-5,6 -dimEthyl - 4 - (2,4 - dichlorophE- 
noxy)pyrimidine, point de fusion 225-226 °C. 

Analyse : C12H11CI2NSO2. 
CalculE (%) : 

C : 48,00; H : 3,69; CI : 23,62; N : 13,99. 
TrouvE (%) : 

C : 47,86; H : 3,78; CI : 23,68; N : 13,64. 

Ultra-violet : 

(fithanol) Epaulement 210 mu. (e=:28 800); 
246 mu- (e = 8 500) ; 274 mu. (e = 2 000) ; 313 mu. 
(e = 8 500); 

(H2SO4 N/100) 218 mu. (e = 25 300) ; Epaulement 
226 mu. (e = 21 600); Epaulement 274 mu, (e = 
4 200); 296 (e = 7 200); 

(KOH N/100) 218 mu. (e = 29 250); 253 mu. 
(e = 8 300); 282 m|i. (e = 1900); 321 m|i (e = 
8 350). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans 1'huile minE- 
rale) 3 410, 3 370, 3 280, 1 650, 1 230, 1 210, 1 085, 
900 cm- 1 . 

Partie C. — 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 
5,6-dlmEtiiyl-4-pipErid^opyrimidine. 

On enferme hermEtiquement dans une bombe 
en verre et on chauffe k une tempErature du bain 
d'huile de 165 °C (environ 135 °C de tempErature 
interne) pendant quatre heures un mElange de 
10,0 g (0,033 mole) de l,2-dihydro-l-hydroxy-2- 
imino-5,6-dimEthyl-4- (2,4 - dichlorophEnoxy)pyrimi - 
dine et 50 ml de piperidine. On refroidit le mElange 
rEactionnel et on le filtre. On lave le solide a 1'Ether 
et on le seche, ce qui donne 3,6 g (50 % du rende- 
ment thEorique) de l,2-clihydro-l-hydroxy-2-irriino- 
5,6-dimEthyl-4-piperidinopyrimidine, point de fusion 
172-173 °C. 
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Analyse : C11H18N4O. 
Calcute (%) : 

C : 57,87; H : 7,95; N : 24,54. 
Trouve (%) : 

C : 58,63; H : 7,60; N : 24,85. 

Ultra-violet : 

(fithanol) 215 my. (e = 22 550); 269 mu. (e = 
9 600); 330 mu. (e = 12 450); 

(H2SO4 N/100) 217 mu. (e = 20 750); 236 mu- 
(e = 9 200); 260 mfx (e = 8 050); 302 my, (s = 
12 900); 

(KOH N/100) 217 (e = 21 800); 269 mfx 
(s = 9 700) ; 330 my. (e = 12 650). 
Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans I'huile mind- 
rale) 3 340, 1 650, 1 625, 1 585, 1 565, 1 230, 1 100, 
1 075 cm-i. 

Exemple 11. — 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - 
imino - 6 - methyl - 5 - bromo - 4 - (1 - pyrrolidinyl)- 
pyrimidine. 

Partie A. — 2 - amino - 6 - methyl - 5 - bromo - 4 - 
(2,4-di^olorophenoxy)pyrimidine. 

hn chaufle au reflux pendant une heure un m6- 
lange de 59,7 g (0,3 mole) de 2-amino-6-methyl-4- 
(2,4-dicHorophenoxy)pyrimidine impure, 52,8 g 
(0,3 mole) de N-bromosuccinimide et 600 mi de 
tetrachlorure de carbone, puis on concentre a 
siccite. On lave le solide a 1'eau et on filtre; on 
obtient apres trois recristallisations au sein de 
methanol 33,0 g (31 % du rendement theorique) 
de 2 - amino - 6 - methyl - 5 - bromo - 4 - (2,4 - 
chcHoroph6noxy)pyrimidine, point de fusion 155- 
156,5 °C. 

Analyse : C u H 8 BrCl 2 N30. 
Calcule (%) : 

C : 37,85; H : 2,31; N : 12,04. 
Trouve (%) : 

C : 37,65; H : 2,30; N : 12,49. 

Ultra-violet : 

(fithanol) epaulement 220 mu. (e = 18 000); 
dpaulement 283 mu. (e = 5 100); 294 mji (e = 
5900); 

(H2SO4 N/100) Epaulement 218 mjx (e = 19 980) ; 
226 nux (e = 19 340); epaulement 238 nnx (e = 
15 940); 296 nux. (e = 6 080); 

(KOH N/100) 226 mu. (s = 19 650); epaulement 
242 mu. (e = 14 290); 6paulement 282 my. (e = 
5 410); 293 nux (e = 6 510). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans I'huile mind- 
rale) 3 480, 3 280, 3 140, 1 640, 1 585, 1 560, 1 250, 
1 235, 1 100, 1 000, 855, 820 cm" 1 . 

En suivant le proce'dd de 1'exemple 11, partie A, 
mais en remplagant la N-bromosuconimide par la 
N-chlorosuccinimide, on obtient la 2-amino-6- 
methyl - 5 - chloro - 4 - (2,4 - dichlorophenoxyjpyri- 
midine correspondante. 

figalement, en suivant le procdde* de Texemple 11, 



partie A, mais en remplagant par d*autres 2-amino- 
6-dcoyl(mf.)-4-ph6noxypyrimidines et 2-amino-6- 
alcoyl(inf.) - 4 - hdogdnophenoxypyrimidines, telles 
que les suivantes : 

La 2-ammo-6-6thyi-4-phdnoxypyrimidme; 
La 2-amino-6-propyl-4-ph6noxypyrimidine; 
La 2-ammo-6-tert.butyl-4-ph6noxypyrimidm 
La 2-ammo-6-oct^-4-phdnoxypyrimidine, etc., et: 
La 2-ammo-6-eth^-4-(2 l 4-m^Morophenoxy)pyrimi- 
dine; 

La 2 - amino - 6 - propyl - 4 (2,4 - dichlorophe- 
noxy)pyrimidine; 

La 2 - amino - 6 - tert. butyl - 4 - (2,4 - dichloro- 
ph6noxy)pyrimidine ; 

La 2 - amino - 6 - octyl - 4 - (2,4\- dichlorophe- 
noxy)pyrimidine, etc., a la place de la 2-amino-6- 
m6^^-4-(2,4-m^Horoph<6noxy)pyrimidme, on ob- 
tient les composes 5-bromo-correspondants tels 
que : 

La 2 - amino - 6 - ethyl - 5 - bromo - 4 - phenoxy- 
pyrimidine; 

La 2 - amino - 6 - propyl - 5 - bromo - 4 - phenoxy- 
pyrimidine; 

La 2 - amino - 6 - tert.butyi - 5 - bromo - 4 - ph6- 
noxypyrimidine ; 

. La 2 - amino - 6 - octyl - 5 - bromo - 4 - phenoxy- 
pyrimidine, etc., et : 

La 2 - amino - 6 - Ethyl - 5 - bromo - 4 - (2,4 - di- 
cBoroph6noxy)-pyrimidine ; 

La 2 - amino - 6 - propyl - 5 - bromo - 4 - (2,4 - di- 
. cHorophenoxy)-pyrimidine; 

La 2 - amino - 6 - tert.butyi - 5 - bromo - 4 - (2,4- 
dicMorophenoxy)-pyriniidine ; 

La 2 - amino - 6 - octyl - 5 - bromo - 4 - (2,4- 
dicHorophEnoxy)-pyrimidine, etc., respectivement. 

De meme, la reaction des 2-amino-6-alcoyl- 
(inf.)-4-ph6noxypyrinndines et des 2-amino-6-alcoyl- 
(inf.) - 4 - halogenophEnoxypyrimidi n es appropriees 
avec la N-cMoro-succinimide donne les 2-amino-6- 
alcoyl(inf-) - 5 - chloro - 4 - phenoxypyrimidines et 
les 2 - amino - 6 - alcoyl(inf .) - 5 - chloro - 4 - halo- 
genophenoxypyrimidines. 

Partie B. — l,2-dihydxo-l-hydroxy-2-imino-6-mE- 
thyl - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dichloroph6noxy)pyri- 
midine. 

On refroidit jusqu'a 0 °C une solution de 22,0 g 
(0,062 mole) de, 2-amino-6-mEthyl-5-bromo-4-(2,4- 
m^Horophenoxy)pyrimidine, 400 ml d'acetone et 
100 ml d'ethanol et on ajoute en une p6riode de 
vingt-cinq minutes 24,0 g (0,14 mole) d'acide 
m-chloroperbenzoique. On agite le melange rdac- 
tionnel a 0°-5°C pendant quatre heures et on 
filtre dans une solution de 1 500 ml d'eau contenant 
0,14 mole d'hydrqxyde de potassium a 85 %. On 
agite le melange ainsi obtenu et on le nitre. On lave 
le solide ainsi obtenu a Paide de 600 ml d'aceto- 
nitrile, ce qui donne 19,0 g (84 % du rendement 
theorique) de l,2-dmydro-l-hydroxy-2-imino-6-m6- 
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thyl - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dichloroph6noxy)pyrimi- 
dine, point de fusion 212-214 °C. 

Analyse : CnH 8 BrCl2N 3 02. 
Calcule (%) : 

C : 36,19; H : 2,21; N : 11,51. 
Trouv6 (%) : 

C : 36,56; H : 2,54; N : 12,07. 

Ultra-violet : 

(fithanol) epaulement 236 my. (e = 22 810); 
264 my. (s = 9 125) ; epaulement 281 my 
(e = 3 650); 333 m(x (e = 7 885); 

(H 2 S0 4 ) N/100) 226 m|x (e = 22 920); 263 my. 
(e = 7 485); 329 nux (e = 6 130) ; 

(KOH N/100) 226 my. (e = 22 375); 263 m|jL 
(e = 9 670); 334 my. (z = 7 520). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans I'huile mine- 
rale) 3 330, 3 000, 1 650, 1 625, 1 588, 1 560, 1 495, 
1230, 1180, 1095, 1055, 1015, 860, 850, 835, 
805 cm" 1 . 

En suivant le mode op6ratoire de 1'exemple 11, 
partie B, mais en utilisant au lieu d'acide m-chloro- 
perbenzoique, dans des experiences separees, des 
acides peracetique, perbenzolque, perpbtalique, 
2,4-dichlorobenzoique, p-m6thylperbenzoique, m- 
nitroperbenzoique et p-m&hoxyperbenzolque, on 
obtient le meme produit, savoir la 1,2-dihydro-l- 
bydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 5 - bromo - 4 - (2,4- 
dicMorophenoxy)pyrirmdine. 

figalement, selon le mode operatoire de I'exem- 
ple 11, partie B, mais en utilisant d'autres 2-amino- 
6-alcoyl(inf.)-5-bromo-4-phenoxypyrmiidines, et 2- 
araino - 6 - alcoyL(inf.) - 5 - bromo - 4 - halogeno- 
ph6noxypyrimidines, telles que : 

La 2 - amino - 6 - ethyl - 5 - bromo - 4 - phenoxy- 
pyrimidine; 

La 2 - amino - 6 - propyl - 5 - bromo - 4 - phenoxy- 
pyrimidine; 

La 2 - amino - 6 - tert.butyi - 5 - bromo - 4 - pheno- 
xypyrimidine ; 

La 2 - amino - 6 - octyi - 5 - bromo - 4 - phenoxy- 
pyrimidine, etc., et : 

La 2 - amino - 6 - ethyl - 5 - bromo - 4 - (2,4 - di- 
cUoroph6noxy)-pyrirnidme ; 

La 2 - amino - 6 - propyl - 5 - bromo - 4 - (2,4 - di- 
cMoropbenoxy)-pyrimidine ; 

La 2 - amino - 6 - tert.butyi - 5 - bromo - 4 - (2,4- 
&cHorophenoxy)pyrimidine ; 

La 2 - amino - 6 - octyi - 5 - bromo - 4 - (2,4 - di- 
cHorophenoxy)-pyrimidine, etc., on obtient res- 
pectivement les composes : 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - e*thyl- 
5-bromo-4-ph6noxypyrirmdine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - pro- 
pyl-5-bromo-4-phenoxypyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - tert.- 
butyl-5-bromo-4-ph^noxypyTimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - irnino - 6 - octyi- 
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5- bromp-4-ph^noxypyrirnidine, etc., et : 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - ethyl- 
5-bromo-4-(2,4-dicMorophenoxy(pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - pro- 
pyl - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dicmorophenoxy)pyrimi- 
dine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - tert.- 
butyi - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dichloroph6noxy)pyri- 
midine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - oc- 
tyi - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dicMorophenoxy)pyrimi- 
dine, etc., respectivement. 

De m6me, en faisant reagir les 2-amino-6-alcoyl- 
(inf.)-5-cMoro-4-phenoxypyrimidines et 2-amino-6- 
alcoyl(inf.) - 5 - chloro - 4 - halogenophenoxypyri- 
midines appropriees, on obtient les 1,2-dihydro-l- 
hydroxy - 2 - imino - 6 - alcoyl(inf .) - 5 - chloro - 4 - 
ph^noxypyrimidines et l,2-dihydro-l-hydroxy-2- 
imino - 6 - alcoyl(inf ) - 5 - chloro - 4 - halogenophS- 
noxypyrimidines correspondantes. 
Partie C. — l,2-dmydro-l-hydroxy-2-imino-6-me- 

myl-5-bromo-4-(l-pyrroHdinyl)pyrimidine. 

On chauffe a 70 °C pendant deux heures un 
melange de 3,5 g (0,01 mole) de 1,2-dihydro-l- 
hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 5 - bromo - 4 - (2,4- 
dicMorophenoxy)pyrimidine et 25 ml de pyrroli- 
dine, on refroidit et on nitre. On lave le solide suc- 
cessivement a 1'aide de pyrrolidine et d'ether et 
on obtient 1,9 g (70 % du rendement theorique) 
de 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl- 
5-bromo-4-(l-pyrrolidinyl)pyrimidine, point de fu- 
sion 166-167 °C. 

Analyse : CgHi 3 BrN 4 0. 
Calcul6 (%) : 

C : 39,57; H : 4,80; N : 20,51; Br : 29,36. 
Trouve" (%) : 

C : 39,80; H : 4,47; N : 20,65; Br : 30,03. 

Ultra-violet : 

(fithanol) 221 my. (e = 25 250); 276 my. 
(e = 9 200); 338 my (s = 11 350) ; 

(H 2 S0 4 N/100) 223 my, (e = 26 700); "259 my. 
(e «= 10 650); 308 my. (e = 11 600); leger epaule- 
ment 321 my. (e = 5 850). 

(KOH N/100) 221 my. (e = 24 250); 276 my. 
(s = 9 150); 338 my (e » 11 300). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans 1'huile mine- 
rale) 3 410, 2 800, 1645, 1575, 1485, 1180, 
1 135, 1 010 cm- 1 . 

En suivant le mo'de operatoire' de I'exemple 11, 
partie C, mais en utilisant, a la place de la pyrro- 
lidine, la dim6thylamine, la diethylamine, la dibu- 
tylamine, la N-m6thylbutylamine, la N-6thylhexyl- 
amine, la but^lamine, Foctylamine, la diaHylamine, 
la dlcrotylamine, la di-(2-hexenyl)amine, la N-me- 
thylallylamine, Tallylamine, la 2-octenylamine, la 
cUbenzylamine, la diphenyl6thylaniine, la N-methyl- 
benzykmine, la N-6thyl-(l-naphtylm6thyl)amine, la 
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benzylamine, la 3-ph6nylpropylainine, la cyclo- 
hexylamine, la dicyclohexyiamine, la cyclobutyl- 
amine, la N-m6thyl-(4-tertJmtyl-cyclohexyl)amine, 
I'azetidine, la piperidine, la 2-m6thylpyrroudine, la 
3-ethyrpyrrolidine, la 2,5-dimethylpyrrolidine, la 
2-methyl-5-6thylpip6ridine, la 3-isopropylpip6ridine, 
la 2,4,6-trim6thylpip6ridine, rhexahydroazepine, la 
4 - tert.butyl - hexahydroazepine, rheptamethylene- 
imine, lWam6thylene-imine, la morpholine, la 
2-&hyl-morpholine, et la N-m6thylpiperazine, on 
obtient respectivement les composes suivants : 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6- 
thyl-5-bromo^dimetbykminopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl-5-bromo^di6thylaminopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- . 
thyl-Sbromo-4-dibutylannnopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl-5-bromo-4- (N-methylbutylarnino)pyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - md- 
thyl-5-bromo^-(N-ethylhexylammo)pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl-5-bromo-ibutylaminopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6- 
thyl-5-bromo-ioctylammopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl-5-bromo-4-dianylarninopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6- 
thyl-5-bromo-4^dicrotylaminopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl-5-bromo-4- [di-(2-hex6nyi)armno]pyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl-5-bromo-4- (N-methylallylamino)pyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 -. imino - 6 - me- 
thyl-5-bromo-^allylaminopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl-5-bromo-4- (2-octenylamino)pyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl-5-bromo-4-dibenzylaminopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl-5-bromo-4rdiph6nyl6thylaminopyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl-5-bromo-4- (N-methymenzylamino)pyrirnidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 - bromo - 4 - [N - ethyl - (1 - naphtylmethyl) 
ammojpyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl-5-bromo-4-benzylammopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl-5-bromo-4-(3-phenylpropylamino)pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
th^d-5-bromo-4-cyclohexylaminopyrirnidme; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6- 
thyl-5-bromo-idicyclohexylanunopyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6- 
thyl-5-bromo-4-cyclobutylarrnnopyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 



thyl - 5 - bromo - 4 - [N - methyl - (4 - tert.butyl- 
cydohexyl)amino]pyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6- 
thyl-5-bromo-4- [1- (az6tidmyl)]pyrirmdine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m.6- 
thyl-5-bromo-4-pip6ridinopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 - bromo - 4 - [1 - (2 - m&hylpyrrofcdinyl)] 
pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 - bromo - 4 - [1 - (3 - ^thylpyrrolidinyl)] 
pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 - bromo - 4 - [1 - (2,5 - dimethylpyrrohchnyl)] 
pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 - bromo - 4 - (2 - methyl - 5 - 6thylpip6ridino) 
pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 - bromo - 4 - (3 - isopropylpip6ridino) 
pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6- 
thyl - 5 - bromo - 4 - (2,4,6 - trimethylpiperidino) 
pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 - bromo - 4 - (1 - hexahyo^oaz6pmyl)pyrimi- 
dine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 - bromo - 4 - [1 - (4 - tert.butylhexahydro- 
azepinyl)]pyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 - bromo - 4 - heptamethylene - immopyrimi- 
dine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 - bromo - 4 - octamethylene - iminopyrimi- 
dine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - m6- 
thyl-5-bromo-4-morpholinopyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 - bromo - 4 - (2 - ethylmorpholino)pyrimi- 
dine, et : 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 - bromo - 4 - (4 - methyl - 1 - piperazinyl)- 
pyrimidine. 

figalement selon le mode operatoire de 1'exem- 
ple 11, partie C, mais en utilisant a la place de la 
pyrrolidine chacune des amines prim aires et secon- 
dares correspondant a chacun des exemples par- 
ticuliers de : 



et des groupements he'terocycliques entrant dans le 
cadre de R comme defini ci-dessus, on obtient les 
1,2-dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 5 - 
bromo-pyrimidines correspondantes, substitutes en 
position 4 au moyen d'un groupement aminique 
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mono- ou di-substitue, ce qui peut comprendre un 
groupement heterocyclique. 

Egalement selon le mode op6ratoire de 1'exem- 
pie 11, partie C, mais en utilisant, a la place de la 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy • 2 - imino - 6 - m6thyl- 
5 - bromo - 4 - (2,4- dichlorophenoxy)pyrimidine, les 
composes suivants : 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - ethyl- 
5-bromo-4-phenoxypyximidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - pro- 
pyl-5-bromo-4-phenoxypyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - tert.- 
butyl-5-bromo-4-phenoxypyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - octyl- 
5-bromo-4-ph6noxypyrimidine, etc., on : 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - ethyl- 
5-bromo4-(2,4-cUcHoroph6noxy)pyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - pro- 
pyl-5-bromo4-(2,4-dicHorophenoxy)pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - tert. 
butyl - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dichlorophenoxy)pyri- 
midine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - octyl- 
5-bromo-4-(2,4-dichlorophenoxy)pyrimidine, etc., on 
obtient respectivement les composes suivants : 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - ethyl- 
5-bromo-4-(l-pyrrolidinyl)pyrimidine ; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - pro- 
pyl-5-bromo-4-(l-pyrroUdinyl)pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - tert. 
butyl-5-bromo-4-(l-pyrrolidinyl)pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - octyl- 
5-bromo-4- (l-pyrrolidinyl)pyrimidine, etc. 

figalement selon le mode operatoire de i'exem- 
ple 11, partie C, mais en utilisant a la place de la 
combinaison de la l,2-dihydro-l-hydroxy-2-immo-6- 
methyl-5-bromo-4-phenoxypyrimidine et de la pyr- 
rolidine, chacune des l,2-dihydro-l-hydroxy-2-imino- 
6 - alcoyl(inf.) - 5 - bromo - 4 - phenoxypyrimidines 
et 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - alcoyl- 
(inf.) - 5 - bromo - 4 - halogenophenoxypyrimidines 
susmentionnees et chacune des amines primaires et 
secondares sus-mentionnees on obtient les 1,2- 
dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - alcoyl(inf.) - 5- 
bromopyrimidines correspondantes, dans lesquelles 
le substituant 4-phenoxy- ou 4-halogenophenoxy a 
ete remplace par un groupement aminique mono- 
ou di-substitue, ce qui comprend un groupement 
heterocyclique. 

De meme, la mise en reaction des 1,2-dihydro 
1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - alcoyl(inf.) - 5 - chloro- 
4-phenoxypyrimidines et l,2-dihydro-l-hydroxy-2' 
imino - 6 - aicoyl(inf.) - 5 - chloro - 4 - halogeno- 
phenoxypyrimidines appropriees avec chacune des 
amines primaires et secondaires correspondent a 

^Rs 

chacun des exemples particuliers de 
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et des groupements het6rocycliques dans le cadre 
de R comme defini ci-dessus, on obtient les 1,2- 
dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - aicoyl(inf.) - 5- 
chloropyrimidines, substitu6es en position 4 au 
moyen d'un groupement aminique mono- ou di- 
substitue, ce qui comprend un groupement hete- 
rocyclique. 

Exemple 12. — l,2-dmydro-l-hydroxy-2-imino-6- 
m6thyi-5-nitro-4-piperidmopyrimidine. 

On dissout 2,0 g (0,01 mole) de 1,2-dihydro-l- 
hydroxy - 2 - imino - 6 - m6thyl - 4 - piperidinopyri- 
midine dans 10 ml d'acide sulfurique concentre et 
on refroidit jusqu'a 10-15 °C. On ajoute alors en 
1'espace de quarante-cinq minutes une solution de 
1 ml (0,015 mole) d'acide nitrique a 70 % et 5 ml 
d'acide sulfurique a 95 %. On agite le melange 
reactionnel pendant trente minutes, on le verse 
dans 400 ml de glace pilee et on ajoute lentement 
au total 30,0 g d'hydroxyde de potassium solide 
puis on agite en ajoutant lentement 10 g d'hydro- 
xyde de potassium. On nitre le melange ainsi 
obtenu, on delaye le solide dans 1'eau, puis on le 
lave a. Teau jusqu'a elimination des sels mineraux 
et on fait recristaHiser au sein de dimethylformamide, 
ce qui donne 0,65 g (26 % du rendement theorique) 
de 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl-5-nilro-4-pip6ridmopyrinddine, point de fusion 
196-199 °C. 

Analyse : C10H15N5O3. 
Calcule (%) : 

C : 47,72; H : 5,97; N : 27,65; O : 18,95. 
Trouve (%) : 

C : 46,81; H : 5,73; N : 26,68; O : 18,95. 
Ultra-violet : 

(fithanol) 215 mu. (e = 22 100) ; 263 mu. 
(e = 15 550); 324 mfz (e = 8 950); 400 mu. 
(s = 2 500); 

(H 2 S0 4 N/100) 214 mu. (e = 24 500); 259 mu. 
(e = 15 850); epaulement 290 mu. (e = 16 700); 

(KOH N/100) 219 mu. (e = 18100); 263 mix 
(s = 14 700); 325 mo. (e = 8250); 400 mu. 
(e = 4950). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans rhuile min6- 
rale) 3 390, 3 300, 2 720, 2 600, 1655, 1595, 
1 510, 1 335, 1 200, 1 175, 1 115, 1 050, 815, 790 
755 cm- 1 . 

L'operation ci-dessus est effectuee a 1'aide de 
0,043 mole de l,2-dihydro-l-hydroxy-2-imino-6- 
methyl-4-piperidinopyrirmdine (en augmentant en 
proportion les autres matieres utilisees dans la 
reaction). On fait recristalliser le produit au sein 
d'ethanol a 50 % au lieu de dimethylformamide et 
' on obtient un rendement de 64 % de 1,2-dihydro-l- 
hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 5 - nitro - 4 - pipe- 
ridinopyrimidine, point de fusion 199-201 °C. 

Selon le mode operatoire de 1'exemple 12, mais 
en utilisant au lieu de la l,2-dihydro-l-hydroxy-2- 
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imino-6-m6thyi-4-pip6ridinopyriinidine chacune des 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino.- 6 - alcoyl- 
(inf.)-pyrimidines particulieres substitutes en posi- 
tion 4 au moyen d'un grbupement aminique mono- 
ou di-substitut, ce qui comprend un groupement 
htterocyclique, et non-substitutes en position 5, 
on obtient les 1,2-dihydr o-l-hydroxy-2-imin o-6- 
alcoyl(inf.)-5-nitropyrimidiiies correspondantes sub- 
stitutes en position 4 comme dans le reactif. 

Exemple 13, — l,2-dibydro-l-hydroxy-2-iroino-6- 
methyl-5-amino-4-pip6ridinopyrinudine. 

On secoue sous une pression manomttrique ini- 
tiale d'hydrogene de 3,5 hpz environ un melange 
de 2,5 g (0,01 mole) de l,2-dihydro-l-hydroxy-2- 
imino - 6 - mtthyl - 5 nitro - 4 - piptridinopyrimidine, 
0,1 g d'oxyde de platine et 200 ml d'ethanoL On 
obtient Tabsorption thtorique d'hydrogene en 
quinze minutes. On nitre le melange rtactionnel sur 
terre de diatomtes et on concentre le filtrat a siccite 
sous pression rtduite. " On chromatographic le 
residu ainsi obtenu a deux reprises sur 100 g de 
silice (0,05 a 0,2 mm) en utilisant 2 000 ml de 
chacun des melanges suivants : 5-40/95-60 mttha- 
nol/chlorure de methylene. On obtient 1,4 g de 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 5- 
ammch4-piperidmopyrimidine amorphe qui prend 
une teinte rougeitre au contact de 1'air. 

Analyse : C10H17N5O. 
Calcult (%) : 

C : 53,79; H : 7,68; 0 : 7,16. 
Trouve (%) : 

C : 52,91; H : 7,79; O : 7,60. 

Ultra-violet : 

(fithanol) 215 mu (e = 17 238);. 243 mu 
(s === 13 825) ; 268 mu (e = 8470) ; 353 mu 
(e = 9 590); 

(H 2 S0 4 N/100) 215 mu. (e = 14 940); 250 mu 
(s = 12 375) ; 333 mu. (e = 7 580); 

(KOH N/100) 216 mu (e = 14 050); 243 mu 
(e=i=13 380); 268 mu (e = 12 835); 351 mu 
(e = 9 590). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans 1'huile mint- 
rale) 3 400, 3 100, 1 625, 1 590, 1 200, 1 125, 1 110, 
1 025 cm-i. 

Selon le mode optratoire de 1'exemple 13, mais 
en utilisant au lieu de la 1,2-dihydro-l-hydroxy- 
2 - imino - 6 - methyl - 5 - nitro - 4 - piptridinopyri- 
midine chacune des l,2-dihydro-l-hydroxy-2-imino- 
6-alcoyl(inf .)-5]- nitropyrimidines sus - mentionntes, 
substitutes en position 4 par un groupement ami- 
nique mono- ou di-substitut, ce qui comprend un 
groupement htttrocyclique, on soumet a Thydro- 
gtnation catalytique le groupement aminique, ce 
qui donne les l,2-dmydro-l-hydVoxy-2-imino-6-al- 
coyl(mf.)-5-ammopyrirnidines correspondantes, sub- 
stitutes en position 4 comme dans le reactif. 

Exemple 14. — l,2-dmydro-l-hydroxy-2-imino- 



6 - methyl - 4,5 - bis(l - pyrrohdinyl)pyrimidine. 

On chauife dans une bombe en verre au. bain 
d'huile a 120 °C pendant deux heures et demie un 
mtlange de 2,7 g (0,01 mole) de 1,2-dihydro-l- 
hydroxy-2-imino - 6 - methyl - 5 - bromo - 4 - (1 - pyr- 
roHdinyl)pyTimidine et 25 ml de pyrrolidine puis on 
concentre le melange rtactionnel sous pression 
rtduite. On secoue le rtsidu ainsi obtenu avec une 
solution de 0,4 g d'hydroxyde de sodium et 50 ml 
d'eau et on tpuise le melange a quatre reprises a 
1'aide de portions de 100 ml de chloroforme. On 
mtlange les extraits chloroformiques, on les seche 
sur sulfate de sodium et on les concentre de maniere 
a obtenir 2,4 g de matiere brute qu'on chauffe dans 
300 ml d'acttonitrile contenant du charbon de bois 
activt et on filtre. On concentre le filtrat a 40 ml et 
on le rtfrigere pendant seize heures environ, ce qui 
donne un sohde qu'on fait recristalliser au sein 
d'acttonitrile; on obtient 0,3 g (11 % du rende- 
ment thtorique) de l,2-dmydro-l-hydroxy-2-inuno- 
6 - mtthyl - 4,5 - bis(l .- pyrroH6!myl)pyrimidine, 
point de fusion 224-226 °C. 

Analyse : C13H21N5O. 
Calcult (%) : 

C : 59,24; H : 8,04; N : 26,60. . 
Trouvt (%) : 

C : 59,03; H : 8,01; N : 27,10. 

Ultra-violet : 

(fithanol) 214 mu (e = 26 300) ; 269 mu 
(e = 10 940); 331 mu. (e = 9 315); 

(H2SO4 N/100) 214,5 mu (e = 23 250); 250 mu 
(e = 9 645); 289 mu (e = 8 740); 

(KOH N/100) 269 mu (e = 10 760); 331 mu 
(e = 9110). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans I'huile mint-, 
rale) 3 420, 3 280, 2 950, 1640, 1575, 1550, 
1 490, 1 185, 1 145, 1 085, 1 015 cm- 1 ; 

Selon le mode optratoire de r exemple 14, mais 
en utilisant, au lieu de l,2-dihydro-l-hydroxy-2- 
imino - 6 - mtthyl - 5 - bromo - 4 - (1 - pyrrohdinyl)- 
pyrimidine, chacune des l,2-dihydro-l-hydroxy-2- 
imino - 6 - alcoyl(inf.) - 5 - bromopyridlmines et 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - alcoyl- 
(inf.) - 5 - cUoropyrimidines sus - mentionntes, 
substitutes en position 4 par un groupement ami- 
nique mono- ou di-substitue, ce - qui peut com- 
prendre un groupement hettrocyclique, on obtient 
les 1,2 - dihydro -1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - alcoyl- 
(mf.)-5-(l-pynolid^yl)pyrmiidines correspondantes 
substitutes en position 4 comme dans le rtactif. 

figalement, en suivant le mode optratoire de 
Texemple 14j mais en utilisant au lieu de la pyrro- 
lidine chacune des amines primaires et secondaires 
correspondant k chacun des exemples particuliers de: 
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et groupements heterocycliques dans le cadre de R 
comrae prec6demment d£fini, et en remplacant 
par la l s 2-dihydro4-hydroxy-2-irnino-6-aicoyi(inf.)- 

5- bromo-4-R-pyrimidine ou 1,2-dihydro-l-hydroxy- 
2 - imino - 6 - alcoyl(inf .) - 5 - chloro - 4 - R - pyri- 
midine appropriees dans lesquelles R a la defini- 
tion ci-dessus, on obtient les 1,2-dihydro-l-hydroxy- 
2-imino-6 - alcoyl(iiif.)pyrimidines coorespondantes 
substitutes en positions 4 et 5 au moyen d'un 
groupement aminique mono- on di-substitue, ce 
qui peut comprendre un groupement heterocy- 
clique. 

Exemple 15, — l,2-dibydro-l-hydroxy-2-imino- 

6- m6tbyl-5-pip6ridmo-5-(l-pyrroHdmyl)pyrirmdine. 
On chauffe au reflux pendant vingt beures, on 

refroidit et on filtre une solution de 5,0 g (0,019 mole) 
de 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
1^yl-5-bromo-4(l-pyrroUdmyl)pyrimidine et 30 ml 
de pip6ridine. On concentre le filtrat a siccit6 et on 
chauffe le residu au reflux dans le cyclohexene, puis 
on filtre. On chromatographic le filtrat sur 750 g de 
silice (0,05-0,2 mm) et on ddveloppe a 1'aide de 
6 litres d'une solution faite de 10 % d'acetone, 
10 % de methanol, 2 % de diethykmine et 78 % 
d'hexanes du commerce, puis de 8 litres d'une solu- 
tion de 20 % de methanol, 10 % d'acetone, 2 % 
de diethylamine et 68 % d'hexanes du commerce. 
On evapore les eluats obtenus a siccite et on ras- 
semble ceux dont la chromatographic en couche 
mince montre qu'ils contiennent le produit d6sir6, 
et on les fait recristalliser au sein d'acetonitrile, ce 
qui donne 0,4 g (10 % du rendement theorique) de 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 5- 
piperidino - 4 - (1 - pyrrohdmyl)pyrimidine mono- 
hydratee, point de fusion 204-206 °C. 

Analyse : C14H25N5O2. 
Calcule (%) : 

C : 56,92; H : 8,53; N : 23,71. 
Trouve (%) : 

C : 56,78; H : 8,73; N : 23,86. 

Ultra-violet : 

(fithanol 214 my. (e = 27 090) ; 269 my. 
(s = 12 280); 331 my. (e = 10 680); 

(H 2 S0 4 N/100) 214 my. (e = 24 200); 245 my. 
(e = 10 420); 291 my. (e = 9705); 

(KOH N/100) 269 my. (e = 12 290); 331 m(i 
(e = 10 810). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouiilie dans rhuile mine- 
rale) 3 620, 3 520, 3 430, 3 000, 1 640, 1 570, 1 540, 
1 240, 1 145, 1 115, 1 080, 1 010 cnv* 

Le chauffage de la l,2-dmydro-i-hydroxy-2-irrrino- 
6-m6thyi-5-piperidino- 4 - (1 - pyrrolidmyl)pyTiinidine 
monohydratee a 65 °C sous une pression de 0,1 mm 
donne la l,2-dmydro-l-hydroxy-2-imino-6-m6thyl-5- 
pip6ridmo-i(l-pyrroUdmyl)pyrimidine. 

Les filtrats provenant de la recristallisation du 
monohydrate de l,2-dmydro-l-hyd^oxy-2-iniino-6- 
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methyl - 5 - piperidino - 4 - (1 - pyrrolidinyl)pyrirnidine 
sont contentres a siccite" et nouvelle chromatogra- 
phie du residu sur 300 g de silice donnent 0,4 g 
(10 % du rendement th6orique) de 1,2-dihydro-l- 
hydroxy - 2 - imino - 6 - (piperidinomethyl) - 4 - (1 - 
pyrrolidinyl)pyrimidine. 

Analyse : C14H23N5O. 
Calcul6 (%). 

C : 60,61; H : 8,35; N : 25,25. 
Trouve (%) : 

C : 60,32; H : 9,10; N : 25,01. 

Ultra-violet : 

(fithanol) 214 my. (e = 29 350); 264 mu. (e = 

14 550); 324 ma. (e = 9 650); 

(H 2 S0 4 N/100) 215 my. (e = 24 350); 236 nnx 
(s = 17 200); 299mu. (s = 8 690); 

(KOH N/100) 265 my. (s = 14640); 324 my. 
(s = 9 710). 

Infra-rouge : 

Bandes principales; bouiilie dans rhuile rnine- 
rale) 3 380, 2 850, 1 650, 1 610, 1 550, 1 535, 1 495 
1 165 cm" 1 . 

Exemple 16. — l,2-dihydro-l-hydroxy-2-imino-6- 
methyl - 5 - (p - chlorophenylthio) - 4 - (1 - pyrrolidi- 
nyl) pyrimidine. 

On agite jusqu'a dissolution complete un melange 
de 2,3 g (0,016 mole) de p-chlorothioph6nol purifi6, 

15 ml de dimethyiformamide et 0,2 g d'hydroxyde 
de sodium jusqu'a dissolution complete et on y 
ajoute 1,5 g (0,0053 mole) de 1,2-dihydro-l-hydroxy- 
2 - imino - 6 - methyl - 5 - bromo - 4 - (1 - pyrrolidinyl) 
pyrimidine. On chauffe le melange reactionnel a 
95 °C pendant trois heures et on filtre, puis on ajoute 
0,6 g d'hydroxyde de sodium et 100 ml d'eau. On 
filtre le melange ainsi obtenu. Le refroidissement du 
filtrat donne un precipite* solide qu'on recueiile par 
filtration. On fait recristalliser au sein d'acetonitrile 
le solide ainsi obtenu et on obtient 80 ml (5 % du 
rendement theorique) de l,2-dihydro-l-hydroxy-2- 
imino - 6 - m6thyl - 5 - (p - chlorophenylthio) - 4 - ( 1 - 
pyrrolidinyl) pyrimidine, point de fusion 169-170 °C. 

Analyse : C15H17CIN4OS r 
Calcule (%) : 

C : 53,48; H : 5,09; N : 16,63. 
Trouve (%) : 

C : 53,41; H : 4,44; N : 17,22. 

Ultra-violet : 

(fithanol) 225 my. (e = 30 280); epaulement 
248 mu. (e = 18 560) ; 283 my. (e = 14 300) ; 334 mfx 
(s = 9 190). 

(H 2 SO 4 N/100) 224 mu. (e = 28 200); 248 mu. 
(s = 24 680) ; leger epaulement 293 my (s = 8 730) ; 

(KOH N/100) 226 mu. (s - 29 990); 248 mu. 
(s = 18 740); 283 my (e = 14 550); 339 my. 
(e = 9 460). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouiilie dans 1'huile min6- 
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rale) 3 440, 3 380, 3 290, 3 230, 1 670, 1 640, 1 565, 
1 535, 1 165, 1 090, 1 005, 885, 805 cm-i. 

En suivant le mode operatoire de Pexemple 16, 
mais en remplacant le p-chlorothiophtnol par le 
thiophtnol, le p-mtthyll3iiophenol, IVtth'yi-thio- 
ph6nol, le m-bromothiophtnol, ro-fluorothiophe- 
nol, le p-nitrothiophtnol et 1 Vaminothiophtnol, etc. 
on obtient respectivement les composes suivants : 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - 
methyl - 5 - phtnyl - thio - 4 - (1 - pyrrolidinyl) pyri- 
midine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - mt- 
thyl - 5 - (p - mtthyl - phenylthio) - 4 - (1 - pyrrolidi- 
nyl) pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 - (o - ethyl - phtnylthio) - 4 - (1 - pyrrolidinyl) 
pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - mt- 
thyl - 5 - (m - bromo - phtnylthio) - 4 - (1 - pyrroli- 
dinyl) pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 -(o - fluorophenylthio) - 4 - (1 - pyrrolidinyl) 
pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - me- 
thyl - 5 - (p - nitro - phenylthio) - 4 - (1 - pyrrolidinyl) 
pyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - 
methyl - 5 - (o - amino - phenylthio) - 4 - (1 - pyrro- 
lidinyl) pyrimidine; etc. 

figalemmt, selon le mode operatoire de Texem- 
ple 16, mais en remplacant par d'autres 1,2-dihydro- 
1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - alcoyl (inf.) - 5 - bromo - 
pyrimidines et 1,2 - dihydro • 1 - hydroxy -"2 - imino - 
6 - alcoyl (inf.) - 5 - chloro - pyrimidines substitutes 
en position 4 au moyen de group ements aminiques 
mono- et di-substituts, ce qui peut comprendre des 
groupements heterocycliques, on obtient les 1,2- 
dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - alcoyl (inf.) - 5 - 
(p - chlorophenylthio) pyrimidines correspondantes 
substitutes en position 4 commc dans le reactif. 

figalement, selon le mode operatoire de 1'exemple 
16, mais en remplacant la combinaison de la 1,2- 
dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 5 - bro- 
mo - 4 - (1 - pyrrolidinyl) - pyrimidine et du p- 
chlorothiophenol, par chacune des 1,2-dihydro-l- 
hydroxy - 2 - imino - 6 - alcoyl (inf.) - 5 - bromopyri- 
midines ci-dessus mentionnees et chacune des 1,2- 
dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - alcoyl (inf.) - 
5 - chloropyrimidines susmentionnees substitutes 
en position 4 au moyen de groupemsnts aminiques 
mono- et di-substituts, ce qui peut comprendre des 
groupements htttrocycliques et par chacun des 
autres thiophtnols sus-mentionnts entrant dans le 
cadre de la formule XIV* ci-dessus, on obtient les 
1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - alcoyl 
(inf.) pyrimidines correspondantes substitutes en 
position 4 comme dans la pyrimidine utiliste comme 
rtactif et substitutes en position 5 au moyen d'un 



groupemsnt arylthio correspondent au thiophtnol 
particulier utilist. 

Exemple 17. — l,2-dihydro-l-hydroxy-2-imino-6- 
mtthyl-4-(l-pyrrbhdinyl)pyrinndine. 

On chaufle a 108-110 °C pendant trois heures et 
demie une solution de 5,4 g (0,2 mole) de 1,2-dihy- 
dro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 5 - bromo - 
4 - (1 - pyrrolidinyl) - pyrimidine et 50 ml de pyrro- 
lidine anhydre, on refroidit et oh nitre. On lave 
successivement le solide au moyen de pyrrolidine 
et d'tther et on obtient 6,5 g de matiere premiere. 
On concentre sous pression rtduite le melange du 
filtrat et des liqueurs de lavage. On secoue a deux 
reprises le rtsidu avec des portions de 150 ml d'ether 
et on dtcante. On secoue le rtsidu avec une solution 
de 1,0 g d'hydroxyde de sodium et 100 ml d'eau et 
on nitre. On tpuise le filtrat a quatre reprises a 
Taide de portions de 250 ml de chloroforme. On 
melange ies solutions chloroformiques, on les seche 
sur sulfate de sodium, puis on les evapore a siccitt. 
On chromatographic les 4,4 g de rtsidu sur 350 g 
de silice (0,05 a 0,1 mm) a Taide d'un mtlange de 
30 % de methanol et de 70 % de chlorure de methy- 
lene. On tvapore a. siccitt les tiuats obtenus et on 
mtlange ceux dont la chromatographic en couche 
mince montre qu'ils contiennent la 1,2-dihydro-l- 
hydroxy - 2 - imino - 6 - mtthyl - 4-(l - pyrrohdinyl) 
pyrimidine (le meme compost que celui dtcrit dans 
Texemple 3). Rendement 200 mg. 

On mtlange de meme les fractions dont la chro- 
matographic en couche mince montre qu'elles 
contiennent la 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 
6 - (1 - pyrrolidinyl) - 4 - (1 - pyrrolidinyl) pyrimidine. 
Point de fusion 186-187 °C. Rendement 200 mg. 
Analyse : C13H21N5O. 



C : 59,29; H : 8,04; N : 26,60. 
Trouvt (%) : 

C ; 58,05; H : 7,88; N : 26,96. 
Ultra-violet : 

(fithanol) 213 mu. (s = 28 260); 264 mu- (s » 
13 910) ; 325 mu. (e = 9 276); 

(H 2 SO 4 ^N/100) 216 m { x (e = 23 920); 236 mu- 
te = 11 760) ; leger tpaulement 260 mjx (e = 7 720) ; 
297mu. (e = 8 665); 

(KOH N/100) 220 imx (e = 26 050); 270 mu- 
(e = 15 280) ; 330 my.(s = 9 990). 
Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans Thuile mine- 
rale( 3 360, 2 900, 1 650, 1 620, 1 560, 1 505, 1 495, 
1 180 cm- 1 . 

Exemple 18. — l,6-dihydro-l-hydroxy-2-mtthyl-6- 
inmao-4-piperidmopyrimidine, 
Partie A. — 2-mtthyl-6-amino-4-(2,4-dichloropht- 
noxy)-pyrimidine . 

On chauffe a 100 °C pendant quatre heures un 
mtlange de 26 g (0,16 mole) de 2,4-dichlorophenol et 
2,2 g (0,055 mole) de 2-mtthyl-6-amino-4-chloropy- 
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rimidine et on y ajoute une solution de 6,0 g d'hy- 
droxyde de sodium dans 150 ml d'eau. On agite de 
melange jusqu'a homogEneite" et on le nitre. On 
lave a I'eau le solide ainsi obtenu et on le fait recris- 
talliser au sein de 75 ml d'ethanol a 30 %, ce qui 
donne 1,7 g (11 % du rendemerit theorique) de 
2 - m6thyl - 6 - amino - 4 (2,4 - dichloroph6noxy) 
pyrimidine, point de fusion 157-158 °C. 

Analyse : C u H D Cl2N 3 0. 
Caicute (%) : 

C : 48,91; H : 3,36; CI : 26,25; N : 15,55. 
Trouv6 (%) : 

C : 48,61; H : 3,11; CI : 25,92; N : 15,58. 

Ultra-violet : 

(fithanol) 229 my. (e = 1 700) ; epaulement 265 my. 
(e = 3 600) ; epaulement 273 mu. (s = 2 700) ; 
epaulement 281 mu. (e — 1 500) ; 

(H2SO4 N/100) Epaulement 238 mu. (e = 13 450) ; 
266 mu. (s = 6 950) ; epaulement 274 mu. (e = 
6 750); Epaulement 281 my. (s = 5 600). 

(KOH N/100) 228,5 mu. (s = 17 850) ; Epaulement 
265 mu. (e = 3 750) ; 6paulement 273 mu. (e = 
2 800) ; Epaulement 281 nux (e = 1 600). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouillie dans I'huile minE- 
raie (3 440, 3 300, 3 100, 1 650, 1 595, 1 570, 1 260, 
1 235, 1 180, 1 100, 1 010, 835, 825 cm-*. 

En augmentant la tempErature de la reaction de 
100° a 135 °C le rendement en 2-methyl-6-amino-4- 
(2,4-dichloroph6noxy)pyrimidine ayant un point de 
fusion de 157-158 °C passe a 46 % du rendement 
theorique. 

Selon le mode opEratoire de 1'exemple 18, partie 
A, mais en utilisant au lieu de 2,4-dichlorophenol : 
le phenol, le p-chlorophEnol, le p-bromophEnol, le 
2,4-dibromophenol, le m-fluorophEnol, le 2,4,6-tri- 
chlorophenol, etc., on obtient respectivement les 
composes : 

La 2-memyl-6-amino-4-ph6noxypyrimidine; 

La 2-mEthyl-6-ammo-4-(p-cHorophenoxy)pyrimi- 
dine; 

La 2-mEthyl-6-ammo4-(p-bromophenoxy)pyri- 
midine; 

La 2-m6thyl-6-aniino-4-(2,4-dibromoph6noxy)py- 
rimidine; 

La 2-m6thyl-6-amino-4r(mrfluoropli6noxy)pyri- 
midine; 

La 2-metbyl-6-amino-4-(2,4,6-trichlorophenoxy) 
pyrimidine, etc. 

De raeme, en remplacant la 2-mEthyi-6-amino-4- 
chloropyrimidine par exemple par les composEs 
euivants : 

La 2-6thyl-6-arnino-4-chloropyrimidine; 

La 2-propyl-6-amino-4-chloropyrimidine ; 

La 2-tert.butyl-6-amino-4-chloropyrimidinc ; 

La 2K)ctyl-6-animo-4-cbloropyrimidine; 

La 2,5-dim6tixyl-6-ainino-4-chloropyTiniidine ; 

La 2-ethyl-5-m6thyl-6-ammo4-chloropyrirnidine; 
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La 2-propyl-5-octyl-6-ammo-4-cUoropyTinudine ; 
La 2-propyl-5-tert. butyl-6-amino-4-chloropyrimi- 

dine, etc., et en appliquant le mode operatoire de 

1' exemple 18, partie A, on obtient respectivement 

les composes suivants : 

La 2-ethyl-6-animo^(2,4-dichloropbdnoxy)pyri- 

midine; 

La 2-propyl-6-amino-4-(2,4-dichloroph6noxy)pyri- 
midine ; 

La 2-tert.butyl-6 amino-4-(2,4-dichlorophenoxy)- 
pyrimidine; 

La 2-octyl-6-amino-4-(2,4-dichlorophdnoxy)pyri- 
midine; 

La 2,5-dimEthyl-6-aniino-4-(2,4-dichlorophEnoxy) - 
pyrimidine; 

La 2-ElJiyl-5-m6thyl-6-amino-4-(2,4-dicnloroplie- 
noxy) -pyrimidine ; 

La 2-propyl-5-oc^l-6-ammo-4-(2,4rchliloroph6- 
noxy)-pyrimidine ; 

La 2-propyl-5-tert.butyl-6-aniino-4-(2,4"dichloro- 
phenoxy)pyrimidine, etc. 

figalement, selon le mode operatoire de 1'exem- 
ple 18, partie A, mais en utiluant a la place de la 
combinaison de la 2-mEmyl-6-amino-4-chloropyri- 
midine et du 2,4-dichlorophenol, chacune des 2- 
dcoyl(inf.)-6-ammo-4-cUoropyrirnidines et 2,5-di- 
alcoyl(inf.)-6-animo-4-chloropyTimidines dEcrites ci- 
dessus, et chacun des halogEnophEnols particuliers 
mentionnes c-dessus on obtient les 2-alcoyl(inf.)-6- 
amino - 4 - phenoxypyrimidines ; 2 - alcoyl - (inf .)-6 - 
ammo-4-halog6noph6noxypyrixnidines ; 2,5-di-alcoyl 
(inf.)-6-amino-4-phenoxypyrimidines et 2,5-di-alcoyi 
(inf.) -6-amino-4-halogenophenoxypyrimidines corres- 
pondantes. 

Partie B. — l,6-dihydro-l-hydroxy-2-methyl-6-imi- 
no-4-(2,4-dichlorophenoxy)pyrimidine. 

On refroidit une solution de 4,5 g (0,0175 mole) 
de 2-m6thyl-6-ammo-4i-(2,4-dicUoroph6noxy)pyTimi- 
dine, 100 ml d'acEtone et 30 ml d'ethanol jusqu'a 
0 °C et on y ajoute 6,0 g (0,035 mole) d'acide m-chlo- 
roperbenzoique. On agite ce melange pendant trois 
heures et demie et on filtre. On concentre le filtrat 
sous pression rEduite jusqu'a environ 30 ml et on 
ajoute une solution de 1,3 g d'hydroxyde de potas- 
sium a 85 % et 300 ml d'eau. On filtre le melange 
ainsi obtenu, on lave le solide a 1'eau et on le fait 
recristalliser au sein de 200 ml d'acEtonitrile, ce qui 
donne 3,5 g (70 % du rendement theorique) de 
1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - imino - 4 - 
(2,4 - dichlorophEnoxy) - pyrimidine, point de fusion 
214-216 °C. 

Ultra-violet : 

(fithanol) 229 mu- (e = 46 550) ; leger epaulement 
258 my. (e = 6 950); 283 my. (e = 2 700); 296 my. 
(s = 2150). 

(H2SO4 N/100) 214 my. (e = 35 250); 221 my. 
(s = 35150); Epaulement 228 my. (e = 34 000); 
Epaulement 259 my. (e = 5 950) ; Epaulement 
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265 mu. (s = 5 550) ; epaulement 274 m[i (e = 
4850); epaulement 281 mu. (e = 3 700). 

(KOH N/100) 229 nuT. (e = 44 600); epaulement 
260 mjx. (e = 7400); epaulement 283 mo, (e = 
2 900); 296 (s = 2 300). 

Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouiliie dans Thuiie mm€- 
rale) 3 320, 3 250, 3 200, 1 675, 1 565, 1 475, 1 250, 
1205, 870, 815 cm- 1 . 

Selon le mode operatoire de 1'exemple 18, partie 
B, mais en utilisant a la place de 1'acide m-chloro- 
perbenzolque, dans des experiences separ6es, les 
acides peracetique, perbenzoique, perphtalique, 2,4- 
dichloroperbenzoique, p-methylperbenzolque, m- 
nitroperbenzolque et p-methoxyperbenzoique, on 
obtient le meme produit, savoir la 1,6-dihydro-l- 
bydroxy - 2 - methyl - 6 - imino - (2,4 - dichloro - 
phenoxy)pyrimidine. 

De meme, le rempiacement de la 2-m6thyl-6- 
amuio - 4 - (2,4 - dichloropbenoxy) pyrimidine par 
les composes suivants : 

La 2-etbyl-6-amino-4-(2,4-dicnloropb€noxy)pyri- 
midine; 

La 2-propyl-6-amino-4-(2,4-dicbloroph6noxy)pyri- 
midine; 

La 2-tert.butyl-6-amino-4-(2,4-dicnloropb6noxy)- 
pyriraidine; 

La 2-octyl-6-ammo^-(2-dicUoropb6noxy)pyrimi- 
dine ; 

La 2,5-dimetbyl-6-amino-4-(2,4-diobloropbenoxy)- 
pyrimidine; 

La 2-ethyl-5-m6thyl-6-ammo-4- (2,4-dichlorophe- 
noxy)-pyrimidine ; 

La 2-propyi-5-octyl-6-ammo-4-(2,4-dicHorophe- 
noxy)-pyTimidine ; 

La 2-propyl-5-tert.bulyl-6-ammo-4-(2,4-dicbloro- 
ph6noxy)pyrimidine; etc., et 1'application du mode 
operatoire de Texemple 18, partie B, donnent res- 
pectivement les composes suivants : 

La l,6-dihyaro-l-hydroxy-2-6thyl-6-immo-4-(2,4- 
dichloropbenoxy)pyrimidine ; 

La l,6-dihydro-l-hydroxy-2-propyl-6-imino-4-(2,4- 
dichlorophenoxy)pyrimidine ; 

La 1 ,6-dihydro-l-hy dr oxy-2-tert.butyl-6-imino-4- 
(2,4-dichlorophenoxy)pyrimidine ; 

La l,6-dmyd^o-l-hyob:oxy-2-octyl-6-imino-4(2,4- 
dichloropb enoxy)pyrimidine ; 

La l,6-dmydro4-hydroxy-2,5-dimemyl-6-imino- 
4-(2,4-dicUoropbenoxy)pyrimidine ; 

La l,6-dihydro-l-hydroxy-2-etbyl-5-methyl-6-imi- 
iio-4-(2,4-d^cmorophenoxy)pyrimidine ; 

La l,6-dihydro-l-bydroxy-2-propyl-5-octyl-6-imi- 
no-4-(2,4-dichloroph6noxy)pyrimidine ; 

La l,6-dihydro-l-hydroxy-2-propyl-5-tert.butyi-6- 
imino-4-(2,4-dicUorophenoxy)pynmidine, etc. 

figalement, en suivant le mode operatoire de 
Texemple 18, partie B, mais en utilisant a la place 
de la 2-metbyl-6-annno-4-(2,4^dichloropb6noxy)pyri- 



midine, chacune des autres 2-alcoyl(inf.)-6-amino-4- 
phenoxypyrimidines; 2-alcpyl(inf.)-6-amino-4-halo- 
g6nophenoxypyrimidines ; 2,5-di-alcoyl(inf .)-6-ami- 
no-4-phenoxypyrirmdihes et 2,5-di-alcoyl(inf.)-6-ami- 
no-4-bdog6noph^noxypyrimidines, on obtient res- 
pectivement les 1,6-dihydro -1- hydroxy -2-alcoyl- 
(inf .)-6-imino-4-phenoxypyrimidines ; 1,6-dihydro-l- 
hydroxy - 2 - alcoyl (inf.) - 6 - imino - 4 - halogeno- 
phenoxypyrimidines ; 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 
2,5 - di-alcoyl (inf.) - 6 - imino - 4 - ph6noxypyrimidi- 
nes et l,6^dmydro-l-hydroxy-2,5«^ 
imino - 4 - halogenoph6noxypyrimidines correspon- 
dantes. 

Partie C. — l,6-dmydro-l-hydroxy-2-m6thyl-^imi- 
no4-piperidmopyrimidme. ^ 

On chauffe dans une bombe en verre au bain 
d'huile a la temperature de 185 °C pendant quatre 
heures un melange de 5,0 g (0,017 moie) de 1,6- 
duxycbo-l-hydroxy-2-m6th^ 

ph6noxy)pyrimidine et 35 ml de piperidine, on 
refroidit et on evapore k siccit6 : . On fait cristalliser 
le solide a trois reprises au sein d'acetonitrile con- 
tenant environ 2 % de pipdridine, ce qui donne 
0,8 g (23 % du rendement th6orique) de 1,6-dihy- 
dro - 1 - hydroxy ~ 2 - methyl - 6 - imino - 4 - piperi- 
dinopyrimidine, point de fusion 200-200,5 °C. 

Analyse : C10H16N4O. 
Calcul6 (%) : 

G : 57,67; H : 7,75; N : 26,90. 
Trouve (%) : 

C r 57,49; H : 8,03; N : 27,15. 
Ultra-violet : 

(fithanol) 233 mu. (e = 24 335); epaulement 
240 mfji (s = 23 500); 275 (e = 17 790); -. 

(H2SO4 N/100) 216 rati (e = 17 170); 238 mu. 
(e = 26 000); 279 mjx (e » 19 550); 

(KOH N/100) 234 mu. (e .= 24 750); epaulement 
242 mu. (e = 23 255); 276 mu. (s = 17 890). 
Infra-rouge : 

(Bandes principales; bouiliie dans l'huile mine- 
rale) 3 230, 3 100, 1 655, 1 610, 1 550, 1 500, 1 230, 
1 215, 1 200, 1 190, 1 025, 1 015, 870, 770 cnr* 

Selon le mode operatoire de 1'exemple 18, partie 
C, mais en utilisant, au lieu de la piperidine, la 
dimethylamine, la di6thylamine, la d^butylamine, la 
N-m^thylbutylamine, la N-ethymexylamine, la buty- 
lamine, Toctylamine, la chaEykmine, la dicrotyla- 
mine, la di-(2-hex6nyl)amine,"la N-m6thylaHylainine, 
1'aUyiamine, la 2-octenylaniine, la dibenzylamine, la 
dUphendthylamine, la N-methylbenzylamine, la N- 
6thyl-(l-naphlylm6thyl)amine, la benzylamine, la 
3-phenylpropylamine, la cydohexylamine, la dicy- 
clohexyiamine, la cydobutylamine, la N-methyi- 
(4-tert. butylcyclohexyl)amine, 1'aze^dine, la pyr- 
rolidine, la 2-m6thylpyrrohdine > la 3-ethylpyrroli- 
dine, la 2,5-dimethylpyrrolidine, la 2-methyl-5-6thyl- 
pip6ridine, la 3-isopropylpip6ridine, la 2,4,6-tri- 
m6thylpipendine, rhexahydroazepine, la 4-tert. 



— 29 

butyl -hexahycboazepine, I'heptamSthylene - imine, 
I'octam^tiylfene-iminejlamorpholiiie, la 2-ethylinor- 
pholine et la N-methylpiperazine, on obtient les 
composes suivants : 

La l,6-dihydro-l-hydroxy-2-m6tliyl^-imino-4-di- 
methyl-anunopyrimidine ; 

La l,6-dihydro-l-hydroxy-2-m6thyl-6-imino-4-di6- 
thyi-atainopyrimidiiie ; 

La l,6-dihydro-l-hydroxy-2-m6th^-6-iniiiio-4-di- 
butyl-ammopyTimidine ; 

La l,6-dihydro-l-hydboxy-2-m6thyl^imino-4-(N- 
me'thyi-butylammo)pyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
iimiio^(N-6thymexylanimo)pyxinudine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo^butyl-ainmopyrimidiiie ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo-4^ctyl-ammopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino^diaHyl-ammopyiimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo-4-dicrotyl-ammopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo^[di-(2-hexenyl)aimno]pyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 methyl - 6 - 
immc-4-(N-m6thyl-aUylammo)pyiimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
inimo-4-attyl-ammopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo-4-(2-octenyl)-ammopyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
irmno-4-dibenzyl-aminopyrimi(line ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo^o^phendthjdainmopyTimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo^(N-m6thyl-benzylainmo)pyiimidirie ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino - 4 - [N - 6thyl - (1 - naphtylmethyl) amino] 
pyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
inimo^benzyl-armnopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy • 2 - m6thyl - 6 - 
inimo^(3-phen^-propylammo)pyiimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
mino^cyclohexylarninopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo-4-dUcydohexylammopyriniidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo^cyclobutylammopyrirriidhie ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino - 4 - [N - methyl - (4 - tert.butylcyclohexyl) 
aminojpyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino-4- (1-azetidinyl) pyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo^(l-pyirohdmyl)pyriniidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl • 6 - 
imino-4-[o- (2-mdthylpyrroliainyl)]pyrimidine ; 
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La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 " 
inimo-4-[l-(3-e*thylpyTroM ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
mmio-4-[l-(2,5-dim6thylpyrro ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo^(2-m6thyl-5-eth^pip6ridmo)pyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo^(3-isopropylpip6ridino)pyrirnidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
mimo4^(2,4,6-trimethylpiperidino)pyTimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - m&hyi - 6 - 
imino-4-(l«hexahydroazepinyl) pyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - m6thyl - 6 - 
imino - 4 - [1 - (4 - * tert.butylhexahydroaz6pinyl)] 
pyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo^heptam^mylene-immopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo^octamethylene-immopyiimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - m&hyl - 6 - 
inimo-4-morpholmopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo^(2^thymiorphoHno)pyrimidine, et : 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo4^(4-m6thyl-l-pipera£myl)pyrirnidine, respec- 
tivement. 

figalement, selon le mode op^ratoire de I'exem- 
ple 18, partie C, mais en utilisant a la place de la 
piperidine chacune des amines primaires et secon- 
dares correspondant a chacun des exemples parti- 
culiers de groupements : 



et heterocycliques dans le cadre de R ci-dessus 
defini, on obtient les l,6-dihydro-l-hydroxy-2- 
m6thyl-6-irnmopyrimidines correspondantes substi- 
tutes en position 4 par un groupement aminique 
mono- ou di-substitu6, ce qui peut comprendre un 
groupement heterocyclique. 

figalement selon le mode operatoire de 
Texemple 18, partie C, mais en utilisant au lieu de 
la 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - imino- 
4-(2,4-dichlorophenoxy) -pyrimidine les composes 
suivants : 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - ethyl - 6 - imino- 
4-(2,4-dicMoroph6noxy)pyriniidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1- hydroxy - 2 - propyl - 6 - imi- 
no-4-(2,4-dichlorophenoxy) pyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - tert. butyl - 6 - 
inimo-4-(2,4-dichloroph^noxy)pyriniidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - octyl - 6 - imino- 
4-(2,4-dlcHoroph6noxy)pyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2,5 - dimethyl - 6- 
imino-4- (2,4-dichlorophenoxy) pyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - ethyl - 5 - me- 
thyl-6-imino-4-(2,4-dichlorophenoxy)pyrirnidine; 
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La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - propyl - 5 - octyi- 

6-imino^(2,4-6UcUoroph6noxy)pyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - propyl - 5 - tert. 

butyl - 6 - imino - 4 - (2,4 - o^cUoroph6noxy)pyrimi- 

dine, etc., on obtient respectivement les composes 

suivants : 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - ethyl - 6 - imino- 
4-piperi6Unopyriinidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 propyl - 6 - imino- 
4-piperidinopyrimidine ; 

La 1,6 - dinydro - 1 - hydroxy - 2 - tert.butyl - &• 
iniino^piperidmopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - octyl - 6 - imino- 
4-piperidmopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2,5 - dimethyl - 6- 
imino-4-piperidinopyriraidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - ethyl - 5 - m6- 
th5d-6-imino-4-pip^ridinopyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 propyl - 5 - octyl- 
6-inuno-4-pipendinopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - propyl - 5 - 
tert.butyl-6-immo-4-piperidmopyiimidine. 

figalement selon le mode operatoire de 1'exem- 
ple 18, partie C, mais en utilisant, a la place de la 
combinaison de l,6-dihydro-l-hydroxy-2-methyl-6- 
imino - 4 - (2,4 - dichloroph6noxy)pyrimidine et de 
piperidine, chacune des l,6-dihydro-l-hydroxy-2- 
alcoyl(inf.) - 6 ■ imino - 4 - phenoxypyrimidines; 
1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - alcoyl(inf.) - 6 - imino- 
4 - halogenophenoxypyrimidines; 1,6 - dihydro - 1- 
hydroxy - 2,5 - di - alcoyl(inf.) - 6 - imino - 4 - ph6no- 
xypyrimidine et l,6-dihydro-l-hydroxy-2,5-di-alco)d- 
(inf.)-6-iniino-4-halogenoph^noxypyrimidines sus- 
mentionn^es et chacune des amines primaires et 
secondaires sus-mentionnees, on obtient les 1,6- 
dihydro - 1 - hydroxy - 2 - alcoyl(inf.) - 6 - iminopyri- 
midines et l,6-m^yd^o-l-hydroxy-2,5-di-alcoyl(inf.)- 
6-immopyrimidines correspondantes dans lesquelles 
le substituant 4-phenoxy- ou 4-halogenophenoxy a 
6t6 remplace par un groupe aminique mono- ou 
di-substitu6, ce qui peut comprendre un groupe- 
ment heterocyclique. 

Exemple 19. — l,6-dihydro-l-hydroxy-2-m6thyl- 
6^imino-5-bromo-4-(l-pyrroHdinyl)pyrimidine. 
Partie A. — 2-mdthyl-6-amino-5-bromo-4-(2,4-di- 

chlorophenoxy) pyrimidine. 

Selon le mode operatoire de 1'exemple 11, 
partie A, mais en remplagant la 2-amino-6-mdthyl- 
4 - (2,4 - dichlorophenoxy) pyrimidine par la 2-m6- 
thyl - 6 - amino - 4 - (2,4 - dichlorophenoxy) pyrimi- 
dine, on obtient la 2-methyl-6-amino-5-bromo-4-(2,4- 
dichlorophenoxy)pyrimidine. 

Selon le mode operatoire de 1'exemple 11, 
partie A, en effectuant le mSme remplacement et 
en plus en remplagant la N-bromosuccinimide par 
la N-chlorosuccinimide, *on obtient la 2-m6thyl-6- 
amino - 5 - chloro - 4 - (2,4 - dichlorophenoxy) pyri- 
midine correspondante. 
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figalement, selon le mode operatoire de 
1'exemple 11, partie A, mais en remplagant la 
2 - amino - 6 - methyl - 4 - (2,4 - dichlorophenoxy) T 
pyrimidine par d'autres 2-alcoyl-(inf.)-6-amino-4- 
ph6noxypyrimidihes et d'autres 2-alcoyl(inf.)-6- 
ammo-4-hdog6noph6noxypyrimidines telles que les 
suivantes : 

La 2-6thyl-6-ammo-4-ph6noxypyrimidine; 

La 2-propyl-6-amino-4-ph6noxypyrimidbie; 

La 2-tert.butyl-6-ammo-4-ph6noxypurinndme; 

La 2-octyl-6-amino-4-ph6noxypyrimidine, etc., et : 

La 2 - ethyl - 6 - amino - 4 - (2,4 - dichloropheno- 
xy)pyrimidine; 

La 2 - propyl - 6 - amino - 4 - (2,4 - dichlorophe- 
noxy)pyrimidine ; 

La 2 - tert.butyl - 6 - amino - 4 - (2,4 - dichloro- 
phenoxy)pyrimidine ; 

La 2 - octyl - 6 - amino - 4 - (2,4 - dichlorophe- 
noxy)pyrimidine, etc., on obtient respectivement 
les composes 5-bromo correspondants, savoir : 

La 2 - e^hyl - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - phenoxy- 
pyrimidine; 

La 2 - propyl - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - phenoxy- 
pyrimidine; 

La 2 - tert.butyl - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - pbi- 
noxypyrimidine ; 

• La 2 - octyl - 6 - amino - 5 - bromo - 4 • ph&ioxy- 
pyrimidine, etc., et : 

La 2 - ethyl - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - (2,4 - di- 
chlorophenoxy) pyrimidine ; 

La 2 - propyl - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - (2,4 - di- 
chlorophenoxy) pyrimidine ; 

La 2 - tert.butyl - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - (2,4- 
m'chlorophenoxy)pyrimidine ; 

La 2 - octyl - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - (2,4 - di- 
cHorophenoxy)pyrimidine, etc. 

De mSme la reaction des 2-dcoyl(mf^-6-amino- 
4-ph6noxypyrimidines et des 2-alcoyl(im 0 .)-6-amino- 
4-halogenophenoxypyrimidines approprides avec la 
N-cUoro-succinimide donne les 2-alcoyl(inf.)-6-ami- 
no-5-cUoro-4-phenoxypyiimidines et les 2-alcoyl- 
(inf.) - 6 - amino - 5 - chloro - 4 - halogenophenoxy- 
pyrimidines. 

Partie B. — l,6-dohydro-l-hyd^oxy-2-methyl-6-imi- 
no - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dichlorophenoxy)pyri- 
midine. 

Selon le mode operatoire de Texemple 11, partie B, 
mais en remplagant la 2-amino-6-methyl-5-bromo-4- 
(2,4-dicHorophenoxy)pyrmaidine par la 2-m6thyi-6- 
amino - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dicMoroph6noxy)pyri- 
midine, on obitient la l,6-dihydro-l-hydroxy-2- 
methyl - 6 - imino - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dichloro- 
phenoxy)pyrimidine. 

Selon le mode operatoire de 1'exemple 11, par- 
tie B, avec le mSmre remplacement et en plus en 
remplagant 1'acide m-chloroperbenzoique, dans des 
experiences separees, par les acides peracetique, 
perbenzoique, perpbtalique, 2,4-dichloroperben-i 



zolque, p - m6thylperbenzoIque, m - nitroperben - 
zoique et p-m6thoxyperbenzoique, on obtient le 
meme produit, savoir la l,6-dmydro-l-hydroxy-2- 
methyl - 6 - imino - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dichloro 
phenoxy)pyrimidine. 

Egaiement selon le mode operatoire de 
I'exemple 11, partie B, mais en remplacant par 
d'autres 2 - alcoyl(inf.) - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - 
phenoxypyrimidines et d'autres 2-alcoyl(inf.)-6- 
amino - 5 - bromo - 4 - halogenophenoxy - pyrimi- 
dines telles que les suivantes : 

La 2 - &hyl - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - phenoxypy- 
rimidine; 

La 2 - propyl - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - phenoxy- 
pyrimidine; 

La 2 - tert. butyl - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - phe- 
noxypyrimidine ; 

La 2 - octyi - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - phenoxy- 
pyrimidine, etc., et : 

La 2 - ethyl - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - (2,4 - di- 
chloroph6noxy)-pyrimidine ; 

La 2 - propyl - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - (2,4 - di- 
chlorophenoxy)pyriniidine ; 

La 2 - tert.butyL - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - (2,4- 
dichlorophenoxy) pyrimidine ; 

La 2 - octyl - 6 - amino - 5 - bromo - 4 - (2,4 - di- 
chlorophenoxy) pyrimidine, etc., on obtient res- 
pectivement les composes suivants : 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - ethyl - 6 - imino- 
5-bromo-4^ph6noxypyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - propyl - 6 - imi- 
no-5-bromo-4-phenoxypyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - tert.butyl - 6 - 
imino-5-bromo-4-ph6noxypyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - octyl - 6 - irnino- 

5- bromo-4-ph6noxypyriimdine, etc., et : 
La l,6-o^ydro-l-nydroxy-2-6thyl-6-imino - 5 - bro- 

mo-4-(2,4-dicMorophenoxy)pyrimidine ; 

La l,6^dihydro-l-hydroxy-2-propyl-6-imino-5-bro- 
mo-4-(2,4-oUcMoroph6noxy)pyrirnidine ; 
- La l,6-dmydro-l-hydxoxy-2-tert.butyl-6-imino-5- 
bromo-4-(2,4-dichlorophenoxy)pyrirnidine ; 

La 1 ,6-dihydro-l-hydroxy-2-octyl - 6 - imino - 5 -bro- 
mo-4-(2,4-dichloroph6noxy) pyrimidine, etc. 

De meme la reaction des 2-alcoyl(inf.)-6-amino-5- 
chloro-4-ph^noxypyrimidines et des. 2-alcoyl(inf.)- 

6- amirio-5 - chloro-4-(2,4- dichloroph6noxy)pyrimi- 
dines appropriees donne les 1,6-dihydro-l-hydroxy- 
2-alcoyl(inf.)-6-imino-5-chloro^phenoxypyrimidines 
et 1 ,6^dihydro-l-hydroxy-2-alcoyl(inf .)-6-imino-5- 
chloro - 4 - halogenophenoxy pyrimichnes correspon- 
dantes. 

Partie C. — 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 
. 6-imino-5-bromo-4-(l-pyrrolidinyl) pyrimidine. 

Selon le mode operatoire de I'exemple 11, 
partie C, mais en remplacant la 1,2-dihydro-l- 
hydroxy-2-imino-6-methyl-5- bromo-4 - (2,4-dichloro - 
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phenoxy)pyrimidine par la l,6^dihydro-l-hydroxy-2- 
m6thyl - 6 - imino - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dichloroph6- 
noxy) pyrimidine, on obtient la 1,6-dihydro-l- 
hydroxy - 2 - methyl - 6 - imino - 5 - bromo - 4 - (1- 
pyrrolidinyl) -pyrimidine. 

Selon le mode operatoire de Texemple 11, 
partie C, en utilisant le compose 1,6-dihydro et, 
a la place de la pyrrolidine, la dim6thylamine, la 
di^thylamine, la dibutylamine, la N-methylbutyla- 
mine, la N-emymexylarnine, la butyiamine, I'octy- 
lamine, la diallylamine, la dicrotylamine, la di-(2- 
hexenyl)amine, la N-mdthylallylamine, Tallylamine, 
la 2-octenylamine, la dibenzylamine, la diphe'ne'thy- 
lamine, la N-m6thylbenzylamine, la N-6thyl-(l- 
naphtylmethyl)amine, la benzylamine, la 3-phenyl- 
propylamine, la cyclohexylamine, la dicyclohexyla- 
mine, la cyclobutylamine, la N-methyl-(4-tert.butyl- 
cyclohexyl)amine, Tazetidine, la pipendine, la 2- 
m&hylpyrrolidine, la 3-6thylpyrrohdine, la 2,5- 
dimdthylpyrrolidine, la 2-m&hyl-5-ethylpipendine, 
la 3-isopropylpip6ridine, la 2,4,6-trime^ylpiperi- 
dine, I'hexahydroazepme, la 4-tert.butylhexahydro- 
azepine, Theptamethylene-imine, l'octam6thylene- 
imine, la morpholine, la 2-6thylmorpholine, et 
la N-methylpiperazine, on obtient respectivement 
les composes suivants : 

La 1 ,6-dihydro-l-hydroxy-2-methyl-6-imino-5- 
bromo-4-dim6mylammopyTimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl 
imino-5-bromo-4-diethylaminopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl 
inmio-5-bromo-4-dmutylaniinopyiimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl 
immo-5-bromo-4-(N-methylbutylammo)pyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - m6thyl 
iniino-5-bromo-4-(N-ethymexylamino)pyrimidine 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - m6thyi 
mimo-5-bromo-4'-butylainmopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl 
inimo-5-bromo-4-octylanimopyriniidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - m6thyl 
irnmo-5-bromo-4-6^aHylammopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - m6thyl 
immo-5-bromo-4-d^crotylammopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl 
imino-5-bromo-4- [di-(2-hex6nyl)amino] pyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl 
inimo-5-bromo-^(N-methylanylammo)pyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl 
immo-5-bromo-4-aUylammopyrinudine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - me'thyl 
imino-5-bromo-4- (2-oct6nylamino) pyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl 
iinino-5-bromo-4^dibenzylammopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl 
imino-5-bromo-4-daph6n6thylaminopyrimid ine ; 
La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl 
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immO'5-bromo^(N«m^thylben^)arniTiopyriTnifliTie ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino - 5 - bromo - 4 - [N - ethyl - (1 - naphtylmethyl) 
amino] pyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
iim^o-5-bromo^henzylaminopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo-5-bromo^(3-ph6nylpropylarmno)pyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
inmio-5-bromo^cyclohexylammopyriimdine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino-5-bromo-4-dicyclohexylainm ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo-5-bromo-4-cyclobutylammopyrimidiiie ; 

La 1,6 - dihydro -1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino - 5 - bromo - 4 - [N - m6thyl - (4 - tert.butyl- 
cyclohexyl)amino]-pyrirnidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo-5-bromo^(l-azetidinyl)pyrirQidiiie ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino-5-bromo^pip6ridinopyriinidme; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2-- methyl - 6 - 
imino-5-bromo-4 - [1 - (2-m6thylpyrrolidiiiyl)]pyrimi- 
dine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino - 5 - bromo - 4 - [1 - (3 - ethylpyrrohdinyl)] 
pyrimidine; 

La 1,6 -* dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino - 5 - bromo - 4 - [1 - (2,5 - dim6thylpyrrolidi- 
nyl)]pyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino - 5 - bromo - 4 - (2 - methyl - 5 - ethylpiperi- 
dmo)pyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino - 5 - bromo - 4 - (3 - isopropylpiperidino)pyri- 
midine; 

La 1,6-dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino - 5 - bromo - 4 - (2,4,6 - trimethylpiperidino) 
pyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
mimo-5-bromo^(l-hexahydroazepinyl)pyiitmdine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino - 5 - bromo - 4 - [1 - (4 - tert.butylhexahydro- 
azepinyl)]pyriirridine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo-5-bromo4-heptamethylene4niinopyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino-5-bromo-ioctam6thyiene-iniinopyrimidm ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo-5-bromo^-morpholinopyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
immo-5-bromo^(2-6tbylmorpholino)pyrimidine, et : 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino - 5 - bromo - 4 - (4 - methyl - 1 - piperazinyl)- 
pyrimidme. 

Sgalement, selon le mode operatoire de 
l*exemple 11, partie C, en utilisant le compost 
1,6-dihydro- et a la place de la pyrrolidine chacune 
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des amines primaires et secondaires correspondant 
a chacun des exemples particuliers de groupements 

-N et heterocycliques entrant dans le cadre 

de R de'fini prec6demment, on obtient la 1,6- 
dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - imino - 5 - 
bromopyrirmdine correspondante, substitute en 
position 4 par un groupement aminique mono- 
ou di-substitue*, ce qui peut comprendre un grou- 
pement heterocyclique. 

figalement, selon le mode operatoire de 
Fexemple 11, partie C, mais en utilisant, a la place 
de la l,2-dihydVo-l-hydroxy-2-immo-6-m6thyl-5- 
bromo-4-(2,4^m , chloroph6noxy)pyrimidine les com- 
poses suivants : 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - 6thyi - 6 - 
immo-5-bromo-4-ph6noxypyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - propyl - 6 - 
imino-5-bromo-4-ph6no xy pyri midine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - tert.butyl - 6 - 
urimo-5-bromo-4-phenoxypyrimidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - octyl - 6 - 
immo-5-bromo-4-ph6noxypyrimidine, etc., et : 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - ethyl - 6 - 
imino-5-bromo-4-(2,4-dicHorop^ 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - propyl - 6 - 
imino-5-bromo-4-(2,4rm^hloroph6noxy)pyrirnidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - tert.butyl - 6 - 
imino - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dichloroph6noxy)pyrimi- 
dine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - octyl - 6 - 
imino - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dichlorophenoxy)pyri- 
midine, etc., on obtient respectivement les composes 
suivants : 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - ethyl • 6 - 
immo-5-bromo-4-(l-pyrrohd^yl)pyriinidine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - propyl - 6 - 
immo-5-bromo-4-(l-pyrroHdmyl)pyrirmdme ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - tert.butyl - 6 - 
imino-5-bromo-4- (l-pyrroHdmyl)pyrirmdine ; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - octyl - 6 - imino - 
5-bromo-4-(l-pyrrohdinyl)pyriimdine, etc. 

iSgalement, selon le mode operatoire de 1'exemple 
11, partie C, mais en utilisant au lieu de la combi- 
naison de 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 
6 - methyl - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dichlorophenoxy) 
pyrimidine et de pyrrolidine, chacune des 1,6- 
dihydro - 1 - hydroxy - 2 - alcoyl (inf.) - 6 - imino - 
5 - bromo - 4 - halogenophenoxypyriinidines et 
1,6 -- dihydro - 1 - hydroxy - 2 - alcoyl (inf.) - 6 - 
imino - 5 - bromo - 4 phenoxypyrimidines ci- 
dessus mentionnees et chacune des amines primaires 
et secondaires ci-dessus mentionnees, on obtient 
les 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - alcoyl (inf.) - 6 - 
imino - 5 - bromopyrimidines correspondantes 
dans lesquelles le substituant 4-phenoxy ou 4- 
halogenophenoxy a 6t6 remplac6 par un groupe 
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aminique mono- ou di-substitut, ce qui peut com- 
prendre un groupement htterocyclique. 

Exemple 20. — 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 
methyl - 6 - imino - 5 - nitro -. 4 - piptridinopyri- 
midine. 

Selon le mode optratoire de Texemple 12, mais 
en remplagant la 1,2-dihydro - 1 - hydroxy - 2 - 
imino - 6 - m6thyl - 4 - piptridmopyrirnidine par la 
1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - imino - 
4rpiperiinopyTimidine, on obtient la 1,6-dihydro-l- 
hydroxy - 2 - methyl - 6 - imino - 5 - nitro - 4 - 
piptrid^opyrirnidine. 

Selon le mode op6ratoire de Texemple 12, mais 
en utilisant, a la place de la l,2-dihydro-l-hydroxy-2- 
imino - 6 - methyl - 4 - pipeiidinopyrimidine, 
chacune des 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - alcoyl 
(inf. ) - 6 - iminopyrimidines particuiieres substi- 
tutes en position 4 au moyen d'un groupement 
aniinique mono- ou di-substitut, ce qui peut 
comprendre un groupement htterocyclique, et 
non-substitutes en position 5, on obtient les 1,6- 
dihydro - 1 - hydroxy - 2 - alcoyl (inf.) - 6 - imino - 

5 - nitropyrimidines correspondantes substitutes 
en position 4 comme dans les rtactifs. 

Exemple 21. — 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - 
methyl - 6 - imino - 5 - amino - 4 - piperidinopyri- 
midine. 

Selon le mode operatoire de Texemple 13, mais 
en remplagant la 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - 
imino - 6 - methyl - 5 - nitro - 4 - piptridinopyrimi- 
dine par la 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 

6 - imino - 5 - nitro - 4 - piptridinopyrimidine, on 
obtient la 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 
6 - imino - 5 - amino - 4 - piperidlnopyrimidine. 

Selon le mode operatoire de Texemple 13, mais 
en utilisant, au lieu de la 1,2-dihydro-l-hydroxy- 
2 - imino - 6 - methyl - 5 - nitro - 4 - pipeiidinopy- 
rimidine, chacune des 1,6 - dihydro - 1 -hydro- 
xy - 2 - alcoyl (inf.) - 6 - imino - 5 - nitro • pyrirni- 
dines precitees substitutes en position 4 par un 
groupement aminique mono- ou di-substitut, ce 
qui peut comprendre un groupement htterocyclique, 
Thydrogenation catalytique donne la 1,6-dihydro-l- 
hydroxy-2-alcoyl (inf.)- 6 - imino - 5 - amino pyri - 
midine correspondante substitute en position 4 
comme dans le rtactif. 

Exemple 22. — 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - 
mtthyl - 6 - imino - 4,5 - bis - (1 - pyrrolidinyl) 
pyrimidine. 

Selon le mode operatoire de Texemple 14, mais 
en remplagant la l,2-dihydro-l-hydroxy-2-imino-6- 
mtthyl - 5 - bromo - 4 - (1 - pyrrolidinyl) pyrri- 
midine par la l,6-dihydro-l-hydroxy-2-mtthyl-6- 
imino - 5 - bromo - 4 - (1 - pyrrolidinyl) pyrimidine, 
on obtient la l,6-dihydro-l-hydroxy-2-mtthyl-6- 
imino - 4,5 - bis - (1 - pyrrolidinyl) pyrimidine. 

Selon le mode operatoire de Texemple 14, mais 
en utilisant a la place de la 1,2-dihydro-l-hydroxy- 
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2 - imino - 6 - mtthyl - 5 - bromo - 4 - (1 - pyrrolidinyl) 
pyrimidine, chacune des 1,6-dihydbro-l-hydroxy- 2- 
alcoyl (inf.) - 6 - imino - 5 - bromopyrimidines et 
1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - alcoyl - (inf.) - 6 - 
imino - 5 - cUoropyrimidines dtcrites ci-dessus, 
substitutes en position 4 au moyen d'un groupement 
aminique mono- ou di-substitut, ce qui peut com- 
prendre un groupement htterocy clique, on obtient 
la l,6-dihydro-l-hydroxy-2-alcoyl (inf.) - 6 - imino- 
5 - (1 - pyrrolidinyl) pyrimidine correspondante 
substitute en position 4 comme dans le reactif. 

figalement, selon b proctdt de Texemple 14, 
mais en utilisant au lieu de la pyrrolidine, chacune 
des amines prirnaires et secondaires correspondant 
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a chacun des exemples particuliers de 

et des groupements hettrocycliques entrant dans 
le cadre de R comme prtctdemment dtfini, et 
en remplacant par les l,6-dihydro-l-hydroxy-2- 
alcoyi (inf.) - 6 - imino - 5 - bromo - 4 - R - pyrimi- 
dines ou 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - alcoyl 
(inf.) - 6 - imino - 5 - chloro - 4 - R - pyrimidines 
approprites, dans lesquelles R est comme ci- 
dessus dtfini, on obtient les l,6-dihydro-l-hydroxy-2- 
alcoyl (inf. ) - 6 - immopyrimidines correspondantes 
substitutes en positions 4 et 5 au moyen d'un grou- 
pement aminique mono-ou di-substitut, ce qui peut 
comprendre un groupement htttrocyclique. 

Exemple 23. — 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - 
methyl - 6 - imino - 5 - (p - chloro - phtnylthio) - 
4 - (1 - pyrrolidinyl) pyrimidine. 

Selon le mode optratoire de Texemple 16, mais 
en remplacant la l,2-dmydro-l-hydroxy-2-imino-6- 
mtthyl - 5 - bromo - 4 - (1 - pyrrolidinyl) pyrimi- 
dine par la 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - mtthyl - 
imino - 5 - bromo - 4 - (1 - pyrrolidinyl) pyrimi- 
dine, on obitent la 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 
2 - mtthyl - 6 - imino - 5 - (p - chlorophtnylthio) - 
4 - (1 - pyrrolidinyl) - pyrimidine. 

Selon le mode optratoire de Texemple 16, mais 
en remplagant le p-chlorothiophtnol par le thio- 
phtnol, le m-mtthylthiophtnol, To-tthylthiophtnol, 
le m - bromothiophenol, To - fluorothiophtnol, le 
p - nitrothiophtnol ou To - amino thiophtnol, etc., 
et en remplagant le compost 1,2-dihydro par le 
compost 1,6-dihydro sus-mentionnt, on obtient 
respectivement les composts suivants : 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - mtthyl - 6 - 
imino - 5 - phenyl - thio - 4 - (1 - pyrrolidinyl) 
pyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - mtthyl - 6 - 
imino - 5 - (p - methyl - phtnylthio) - 4 - (1 - pyrro- 
lidinyl) pyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - mtthyl - 6 - 
imino - 5 - (o - tthyi - phtnylthio) - 4 - (1 - pyrroli - 
dinyl) pyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - mtthyl - 6 - 



[1.513.739] — 

imino - 5 - (m - bromo - phenylthio) - 4 - (1 - pyrro- 
lidinyl) pyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino - 5 - (o - fluoro - phenylthio) - 4 - (1 - pyrro - 
lidinyl) pyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino - 5 - (p - nitro - phenylthio) - 4 - (1 - pyrro - 
lidinyl) pyrimidine; 

La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 6 - 
imino - 5 - (o - amino - phenylthio) - 4 - (1 - pyrroli - 
dinyl) pyrimidine. 

Egalement, selon le mode operatoire de 1'exemple 
16, mais avec remplacement par les 1,6-dihydro-l- 
hydroxy-2»alcoyl(inf.)-6-imino - 5 - bromopyrimidines 
et l,6-dihydro-l-hydroxy-2-alcoyl(inf .) -6 - imino - 5- 
chloropyrimidines substitutes en position 4 au 
moyen de groupements aminiques mono- et di- 
substituts, ce qui peut comprendre un groupe- 
ment htterocyclique, on obtient les 1,6-dihydro-l- 
hydroxy - 2 - alcoyl (inf.) - 6 - irnino - 5 - (p - chlo- 
rophenyl-thio) pyrimidines correspondantes substi- 
tutes en position 4 comme dans le reactif. 

Egalement, selon le mode operatoire de 1'exemple 
16, mais en remplagant la combinaison de la 1,2- 
dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 5 - 
bromo - 4 - (1 - pyrrolidinyl) - pyrimidine et du 
p - chlorothiophenol par chacune des 1,6 - di- 
hydro - 1 - hydroxy - 2 - alcoyl (inf.) - 6 - imino - 
5 - bromopyrimidines et 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 
2 - alcoyl (inf.) - 6 - imino - 5 - chloropyrimidines 
sus-mentionntes, substitutes en position 4 au 
moyen de groupements aminiques mono- et di- 
substituts, ce qui peut comprendre un groupement 
htterocyclique, et chacun des autres thiophtnols 
sus-mentionnes dans le cadre de la formule XIV 
ci-dessus, on obtient les 1,6-dihydro - 1 - hydroxy- 
2 - alcoyl (inf.) - 6 - iminopyrimidines correspon- 
dantes substitutes en position 4 comme dans le 
reactif pyrimidinique et substitutes en position 5 
au moyen d'un groupement arylthio correspondant 
au thiophenol particulier utilise. 

Example 24. — Monochiorhydrate de 1,2 - 
dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 4 - 
piperidinopyrimidine. 

A une solution, dans I'ethanql absolu, de 1,2- 
dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 4 - 
piptridinopyrimidine, on ajoute de 1'tthanol 
absolu contenant un tquivalent d'acide chlorhydri- 
que puis environ 4 volumes d'ether diethylique, 
ce qui donne le monochiorhydrate de 1,2-dihydro- 
1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - methyl - 4 - piptridi- 
nopyrimidine correspondant. 

L'utiiisation, dans des experiences separees, 
des acides benzoique, lactique, maltique, phospho- 
rique, sulfurique et succinique, donne les sels 
d'addition avec les acides correspohdants. 

Selon le mode operatoire de 1'exemple 24, on 
convertit chacune des 1,2-dihydro-l-hydroxypyri- 
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mi din es et 1,6-oUhydro-l-hydroxypyrirm dines preci- 
pes en sels correspondants d'addition avec les 
acides chlorhydrique, benzoique, lactique, maltique, 
phosphorique, sulfurique et succcinique. 

Example 25. — 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - 
acttyiirnino - 6 - mtthyl - 4 - piptridmopyrirnidine. 

On agite a 25 °C pendant soixante heures un 
melange de 4,1 g de 1,2-dihydro-l-hydroxy - 2 - 
imino - 6 - mtthyl - 4 - pipeno^opyiimidine, 4,0 
ml d'anhydride acttique et 200 ml d'tther ditthy- 
lique. On separe par nitration le solide ainsi formt, 
et on le lave au moyen d*6ther,ce qui donne un solide 
qui recristallise au sein de dimtthylformamide donne 
la 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - acetyl - imino - 
6 - mtthyl - 4 - piptridmopyrimidine. 

Selon le mode operatoire de 1'exemple 25, mais 
en utilisant du chlorure d'acetyle a la place de 
1'anhydride acttique, on obtient le meme produit. 
Egalement, selon le mode operatoire de Texemple 
25, mais en utilisant a la place de ranhydride act- 
tique ranhydride propionique, 1'anhydride croto- 
nique, 1'anhydride cyclohexane-carboxylique, le 
chlorure d'isobutyryle, le chlorure de dtcanoyle, 
le chlorure de phtnylacttyle, ranhydride 3-mttho- 
xybutyrique, le chlorure de p-tert.butyl-cyclo- 
hexane-carbonyle et le chlorure de p-nitrophtnyl- 
acttyle, on obtient respectivement les composes 
suivants : 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - propionyl - 
imino - 6 - methyl - 4 - piperim^opyrmudine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - crotonoylirmno- 
6 - mtthyl - 4 - piptridmopyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - cyclohexane - 
carbonylimino - 6 - methyl - 4 - piperidinopyrimi- 
dine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 * isobutyryl - 
imino - 6 - mtthyl - 4 - piperidinopyriniidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - dtcanoylimino- 
6 - mtthyl - 4 - piperidinopyrimidine, 

La 1,2 - dihydto - 1 - hydroxy - 2 -phtnylacttyl- 
imino - 6 - mtthyl - 4 - piperidmopyrimidine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - (3 - methoxy 
butyrylimino) - 6 - methyl - 4 - piperi - dinopyrimi- 
dine; 

La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - (p - tert 
butylcyclohexane - carbonylimino) - 6 - mtthyl 
4 - piptridmopyrimidine; et 

La l,2-dihydro-l-hydroxy-2-(p- nitrophtnyla 
cetylamino) - 6 - mtthyl - 4 - piperidinopyrimidine. 

Egalement, selon le mode optratoire de l'exempl< 
25, mais en utilisant a la place de la 1,2-dihydro-l- 
hydroxy - 2 - imino - 6 - mtthyl - 4 - piperidinopyri 
dinopyrirnidine, chacune des 1,2 - dihydro - 1 
hydroxy - 2 imino - pyrimidines et 1,6 
dihydro - 1 - hydroxy - 6 - immopyrimidines 
sus-mentionnees substitutes en position 4 par un 
groupement arninique mono- ou di-substitut, ce 
qui peut comprendre un groupement htttrocyclique 



ou par un groupement phtnoxy ou halogtnophtnoxy 
et non-substitutes en position 5 ou substitutes en 
position 5 par R2 tel que precedemment dtfini, 
on obtient les !,2-dmydro4-hydroxy-2-ace1ylirni- 
nopyrimidines et l,6-dihydro-l-hydroxy-6-acetylimi- 
nopyrimidines correspondantes substitutes en posi- 
tdon 4 et en position 5 comme dans le reactif. 

Egalement, selon le mode optratoire de 1'exemple 
25, mais en utilisant a la place de la combinaison 
de la 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - 
methyl - 4 - piptridino - pyrimidine et de i' anhy- 
dride acttique, chacune des 1,2-dihydro-l-hydroxy- 
2 - iminopyriniidines et 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 
6 - immopyrimidines precitees, diversement substi- 
tuees en position 4 comme ci-dessus decrit ou non- 
substitutes ou substitutes de maniere diverse en 
position 5 comme ci-dessus decrit, et chacun des 
anhydrides d'acides carboxyliques ou chacun des 
chlorures d'acides carboxyliques sus-mentionnts, 
on obtient les l,2-dihydro-l-hydroxy-2-carboxyacyl- 
iniinopyrimidines et l,6-dihydro-l-hydroxy-6-car- 
boxyacylimmopyrimidines correspondantes substi- 
tutes en position 4 et en position 5 comme dans le 
rtactif. 

ntsvut 

A. Un compose sous forme de base libre, sel 
d'addition avec un acide ou carboxyacylate defor- 
raules I A ou IB : 
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inftrieur, bromo, chloro, nitro, amino (R ttant 
comme ci-dessus) ou : 



(IA) 



OH 



(IB) 



R 



OH 

N 3 s| 
R 



(dans lesquelles R est un groupement de formule 

-N dans laquelie R3 et R4 sont chacun un 
\R4 

atome d'hydrogene ou un radical alcoyle inftrieur, 
alctnyle inftrieur, aralcoyle inftrieur ou cycloal- 
coyle inftrieur, a la condition qu'ils ne soient pas 
tous deux des atomes d'hydrogene), ou un groupe- 
ment htttrocyclique tel que aziridinyle, azttidinyle, 
pyrrolidinyle, piptridino, hexahydroaztpinyle, hepta- 
mtthylene-imino, octamtthylene-imino, morpholino 
ou4-alcoyl (inf.)-piptrazinyle, chacun desdits groupe- 
ments htttrocycliques portant sur ses atomes de 
carbone 0 a 3 groupes alcoyle inftrieur a titre de 
substituant, et un atome d'azote de ces groupements 
htttrocycliques ttant le point d'attache de R au 
noyau dans ladite formule, Ri est un radical alcoyle, 
R2 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 



Rs 



(dans laquelie R5 est un radical hydrogene, bromo, 
chloro, fluoro, nitro, amino ou alcoyle inftrieur), 
et en particulier les composts suivants : 

1° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 
6 - methyl - 4 - piptridinopyrimidine, de formule 
I A dans laquelie R est un radical piptridino, Ri 
un radical methyle et R2 est un atome d'hydrogene; 

2° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - 
mtthyl - 4 - (1 - pyrrolidinyl) pyrimidine de 
formule I A dans laquelie R est le radical 1-pyrroli- 
dinyle, Ri le radical mtthyle et R2 est un 
atome d'hydrogene; 

3° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - 
methyl - 4 - morpholmopyrimidine, de formule 
I A dans laquelie R est le radical morpholino, Ri 
le radical mtthyle et R3 est un atome d'hydrogtne; 

4° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - 
mtthyl - 4 - [1 - (4 - mtthylpiptrazinyl)] pyrimidine 
de formule I A dans laquelie R est le radical 4- 
methyl - 1 - piptrazinyle, Ri le radical mtthyle 
et R2 est un atome d'hydrogene; 

5° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 
6 - mtthyl - 4 - (1 - hexahydroaztpinyi) pyrimidine 
de formule I A dans laqueUe R est le radical 1- 
hexahydroaztpinyle, Ri le radical mtthyle et R 2 
est un atome d'hydrogene; 

6° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 
6 - mtthyl - 4 - dimtthylaminopyrimidine, de 
formule I A, dans laquelie R est le groupement 

A 

-N ou R3 et R4 sont tous deux des radicaux 

mtthyle, Ri est un radical mtthyle et R2 est un 
atome d'hydrogene; 

7° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - 
mtthyl - 4 - aHylaminopyrimidine de formule I A, 

dans laqueUe R est le groupement -N dans 

\R 4 

lequel R3 est un atome d'hydrogene et R4 un radical 
allyle, Ri est un radical mtthyle et R2 est un atome 
d'hydrogene; 

8° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - 
mtthyl-4-benzylaminopyrimidine de formule I A, 

dans laquelie R est le groupement -N dans 

X R4 

lequel R3 est un atome d'hydrogene et R4 le radical 
benzyle, Ri est le radical mtthyle et R2 est un atome 
d'hydrogene; 

9° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 5,6- 
dimtthyl - 4 - piptridinopyiirnidine de formule 
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I A, dans laquelle R est le radical piperidino etRi 
et R2 sont des radicaux methyle; 

10° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - iroino - 
6 - me"thyl - 5 - bromo - 4 - (1 - pyrrolidinyl) pyri- 
midine de formule I A, dans laqueUe R est le radical 
pyrrolidinyle, Ri le radical m&hyle et R 2 le 
radical bromo; 

11° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - irnino - 6 - 
methyl • 5 - nitro - 4 - pipendmopyrimidine de 
formule I A, dans laquelle R est le radical piperi- 
dino, Ri le radical methyle et R2 le radical nitro; 

12° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - irnino - 
6 - m6thyl - 5 - amino - 4 - piperidinopyrimidine 
de formule I A, dans laquelle R est le radical pipe- 
ridino, Ri le radical methyle et R5 le radical amino; 

13° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - irnino - 6 - 
methyl - 4,5 - his - (1 - pyrrolidinyl) pyrimidine 
de formule I A, dans laquelle R est le radical 1- 
pyrrolidino, Ri le radical methyle et R 2 est le radical 
1-pyrrolidinyle; 

14° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - irnino - 
6 - methyl - 5 - piperidino - 4 - (1 - pyrrolidinyl) 
pyrimidine de formule I A, dans laquelle R est le 
radical 1-pyrrolidinyle, Ri le radical methyle et R2 
le radical piperidino; 

15° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - irnino - 
6 - methyl - 5 - (p - chlorophenylthio) - 4 - (1 - 
pyrrotidinyl) pyrimidine de formule I A, dans 
laquelle R est le radical 1-pyrrolidinyle, Ri le radical 
methyle et R2 le groupement : 
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dans laquelle R5 est un radical p-chloro; 

16o La i s 6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - m6thyl - 
6 - imino - 4 - pip6ridinopyrinridine de formule I B, 
dans laquelle R est le radical piperidino, Ri le 
radical methyle et R 2 est un atome d'hydrogene. 

B, Un compose sous forme de base libre ou de 
sel d'addition avec un acide, la base libre repondant 
aux formules VIA ou VI B : 




(VIB) 



ou Rx est un radical alcoyle, R7 est un atome 
d'hydrogene, un radical alcoyle inferieur, brome 
ou chlore, X est un atome de fluor, de chlore ou 
de brome et n est egal a 0 a 3 inclus, et en particulier 
les composes suivants : 

1° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 6 - 
methyl - 4 - phenoxypyrimidine de formule VI A 



dans laquelle Ri est un radical methyle, R? est un 
atome d'hydrogene et n est egal a zero; 

2° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - [2 - irnino- 
6 - m6thyi - 4 - (2,4 - dichlorophenoxy) pyrimidine, 
de formule VI A, dans laquelle Ri est le radical 
methyle, R 7 est un atome d'hydrogene, X est un 
atome de chlore et n est egal a 2; 

3° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 
5,6 - dimethyl - 4 - (2,4 - dichlorophenoxy) pyrimi- 
dine de formule VIA, dans laquelle Ri et R 7 sont 
des radicaux methyle, X est un atome de chlore 
et n est egal a 2; 

4° La 1,2 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - imino - 
6 methyl - 5 - bromo - 4 - (2,4 - dichlorophenoxy) 
pyrimidine de Formule VI A, dans laquelle Ri 
est un radical methyle, R7 est un atome de brome, 
X est un atome de chlore et n est egal a 2; 

5° La 1,6 - dihydro - 1 - hydroxy - 2 - methyl - 
6 • imino - 4 - (2,4 - dichlorophenoxy) pyrimidine 
de formule VI B, dans laquelle Ri est le radical 
methyle, R 7 est un atome d'hydrogene, X est un 
atome de chlore et n est e*gal a 2. 

C. Un proced6 de preparation d'un compose* 
de formule : 





(dans lesquelles R est un groupement de formule 



-R 3 



/ 

-N dans laquelle R3 et R4 ont les significations 

Neu 

prec6dernrnent donnees, Ri est un radical alcoyle 
inferieur et R7 a les significations precddemment 
donnees), consistant a faire reagir un compose de 
formule : 



OH 
I 



OH 
I 

Riv.Ns^NH 

. Y v 
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(dans lac[uelle les divers symboles ont les signi- 
fications precSdemment donnees) une amine de 
formule RH (dans laquelle R a la meme significa- 
tion que ci-dessus) a une temp6rature de 25 a 100 °C 
environ quand R 7 est un atome de brome ou de 
chlore et a une temperature de 100° a 200 °C 
environ quand R 7 est un atome d'hydrogene ou 
un groupe alcoyle. 
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D. Un procede de preparation d'un compose 
de formule : 



HNv 



OH 

* R N/ N NH 

i T . I T 



OH 
I 



o ' 




(oil les symboles ont le sens precite), caracterise 
par le fait que i'on fait reagir une pyrimidine de 
formules : 



HaN- 




OH 

I 

\/ N \/ NHa 



avec un acide perbenzoique a une temperature 
inferieure a 50 °C environ. 

E. Un proce*d6 de preparation d'un compose de 
formules : 



OH 

I 




(dans lesquelles les divers symboles ont les signifi- 
cations prec6demment donnees) consistant a faire 
reagir un compose de formules : 




avec de Pacide sulfurique concentre, a refroidir la 
solution obtenue puis a aj outer a la solution refroidie 
un melange d'acide sulfurique concentre et d'acide 
nitrique concentre en maintenant la solution entre 
0° et 25 °C environ. 
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F. Un procede de preparation d'un compose de 
formules : 



OH 
I 



OH 



(dans lesquelles les divers symboles ont les signi- 
fications pre'c6demment donnees) consistant k 
soumettre a l*hydrogenation cataiytique, en presence 
d'un catalyseur d'hydrogenation et d'un diluant 
inerte, un compost de formules : 



OH 
I 

HN>v / Nv yR x 



OH 

I 



If -IT 

Y\NO a \^\ N o 2 

R R 



a une temperature d'environ 10 a 100 °C sous une 
pression comprise entre le voisinage de la pression 
atmospherique a 7 hpz environ. 

G. Un procede de preparation d'un compose* 
de formules : 



HN 



OH 

I 

N v ,Ri 



R 



OH 

^Y^Y™ 

R 



(dans lesquelles les divers symboles ont les signi- 
fications pre*c6demment donnees) consistant a faire 
reagir un compose" de formules : 



OH 

HN y N Y Rl 



OH 



R 



R 



(dans lesquelles R et Ri ont les significations pr6c6- 
demment donnees et Z est un atome de cblore ou 
de brome) avec une amine RH comme precedem- 
ment definie, a une temperature de 100° a 150 °C 
environ. 
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H. Un proc&le de preparation d'un compost de formules : 





(dans les queues R5 est un radical hydrogene ou 
alcoyie infeiieur, bromo, chioro, fluoro, nitro ou 
amino et les autres symboles ont les significations 
prec^demment donnees) consistant a faire reagir 
un compose de formules : ... 



OH 

I 



R 



OH 

Ri Y N \^ NH 



(dans lesquelles les divers symboles ont les "signi- 
fications pi6 c^demment donnees) avec un thiophenol 
de formule : 



R* 



OH 
I 

(carhoxyacylJ-N^^, ^\y rJ 



Ri 



a une temperature de 50 a 200 °C environ, en pre- 
sence d'une base forte. 

I. Un proceed de preparation d'un compost de 
formules : 



.N-(carboxyacyi) 



R 




(dans lesquelle les divers symboles ont les significations preced eminent donn6es) consistant a faire 
reagir un compose" de formules : 



OH 



OH 
I 

Riv ,Nv >^NH 



R R 
avec un agent carboxyacylant a une temp6rature de — 20 a + 50 °C. 
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